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RESUMO

MURTA, Danilo Veloso Ferreira Murta, Doctor Scientiae, \d@nsidade Federal de Vigosa,
Agosto, 2015.Estudo a campo da vacina recombinante rSBm 7462 anti Rhipicephalus
microplus. Orientadora: Marlene Isabel Vargas Vioria. Co-orientsslodmaquin Hernan
Patarroyo Salcedo.

Devido a sua capacidadem transmitr diversos agentes infecciosos, 0s carrapatos sao
importantes para a saude publica e para producdo animake Bstas, se destaca o carrapato
Rhipicephalus microplus, responsavel por perdas econémicas nosdaaisegjioes tropicais

e subtropicais. Entre as medidas de controle deste ect@ya@sitontrole imunologico
tornou-se uma alternativa promissora, pois nao gera populagOearrdpatos resistentes e
ndo ha risco de residuos em produtos de origem animal e cag@miambiental e melho
bem estar animal. Objetivou-se neste estudo, testar ngpocao efeito do peptideo
recombinante rSBm 7462 anti Rhipicephalus microplus. Avalisanas condicoes
climaticas no periodo de 2010 a 2014, e a dinamica populacional do tamagia periodo,
dividindo as em duas etapas, antes e apds a imunizacdo. O peptideo reaenfbirgplicado
em trés doses, com intervalos de 30 dias no ano de 2012, e repstidnososeguintes de
2013 e 2014. O efeito do controle de carrapatos com uso do imundégenoa stibéenica
populacional, os parametros produtivos e reprodutivos dos rebanhos,cass custo de

producdo, baseando-se no controle de carrapatos, apresentaf@tiosesatisfatorios.
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ABSTRACT

MURTA, Danilo Veloso Ferreira Murta, Doctor Scientiae, Mdrsidade Federal de Vigosa,
August, 2015.Study the field of recombinant vaccine rSBM 7462 anti Rhipicghalus
microplus. Adviser: Marlene lIsabel Vargas Vidria. Co-adviser: Jaaddernan Patarroyo
Salcedo.

Due to its abilty to transmit various infectious agetitks are important to public health and
animal production. Among these, it stands out the tick Rhipidephaicroplus, responsible
for economic losses in the countries of tropical and subtfopggons. Among the control
measures of this ectoparasite, the immune control has beagmomising alternative because
it does not generate resistant tick populations and them isisk of residues in animal
products and environmental contamination and better anielfdrev The aim of this study,
test the field the effect of recombinant peptde RSBM 7462 Rimpicephalus microplus.
Evaluated the climate conditions in the period 2010-2014, and popuidynamics of the
tick wil be shown, dividing in two stages, before and aftemunization. The recombinant
peptide was administered in three doses, 30 days in the arggmasrfrom 2012, and repeated
in the following years 2013 and 2014. The effect of tick contrdi wse of the immunogen
on population dynamics, productive and reproductive parametersrdd, has well as cost of

production, based on the control of ticks, showed satisfactorjtsresu



1. INTRODUCAO

Os carrapatos merecem importancia tanto para a salude mdviicapara a producao
animal pela capacidade de transmitr agentes infeccid3estre os artropodes de maior
importancia na medicina veterinaria, destaca-se o casraphipicephalus microplus,
responsavel por perdas produtvas e econdmicas nos paises @@s megpicais e
subtropicais. Ocasiona varios prejuizos ao produtor como custoadden@bra, despesas com
instalaces, aquisicdo de carrapaticidas e de equipamentos.

Segundo os dados da pesquisa de produgdo pecuaria municipal o relaaidico br
era de 211,279 mihdes de cabecas (IBGE, 2012). E de acordo com os dadpartorBeto
de Agricultura dos Estados Unidos (USDA), o rebanho brasieinpaoa segunda posicdo no
ranking mundial, ficando somente atrds da India. Embora edte tpeha significativa
importancia na producdo de leite, com o abate de bovinos sendadqmisi lei na maioria
dos estados. Na sequéncia, destacam-se o0s rebanhos da Chinatados Bsidos da
América e da Unido Europeia. O Brasil ocupa também a seguosigdo mundial na
producdo de carne bovina, sendo os Estados Unidos o maior produtor (USDA, 2012)

Buscando uma forma alternativa para o controle do carrapatpicéfhialus
microplus, foi desenvolida a vacina sintética anti Rhipiceghahicroplus (SBm7462.
Esta vacina contém determinantes imunogénicos da pratedgsinal. Quando usada em
conjunto com saponina e testada sobre bovinos de varias rat@asmendgeno alcancou
eficacia de 81,05%, tendo como parametros reducdo no numero e do [Eseadeadultas,
reducdo do peso médio dos ovos e diminuicdo da fertlidade (PATARROYQ,2603).

O avanco das técnicas de biologa molecular providencia miemtas para
compreender muitas questdes bioldgicas, sendo esses métodapsmioa varias linhas de
pesquisa na area de parasttologia veterinaria (SANGSTER).2001

Para diminur os empecihos da sintese quimica de peptideoproaducdo
recombinante do peptideo rSBm7%6por fermentacdo em leveduras Pichia pastoris
apresenta-se como uma estratégia promissora para ggranttes volumes vacinais com
baixo custo.

Desta forma, as vacinas recombinantes s&do considerademtiedle que contribuem
para a solugcdo desses problemas, permitindo reduzir as perdémieg®ma qualdade do

lete e da carne, a queda na producdo dos animais, o impactatalmbieresisténcia dos



agentes devido a pressédo de selecdo por parte dos carrapageisia@ de exportacdes pela
presenca de residuos toxicos, e 0 mais importante, a preocupacaa sefanca alimentar.
Em concordancia com isso, no presente estudo foram analsadesent®s de
controle populacional de carrapatos Rhipicephalus microplus, assim @osfeito sobre o
nimero de tratamentos quimicos, indices zootécnicos e gastosatrapaticidas, em bovinos
depois de sucessivas imunizacbes a campm a vacina recombinante rSBm 7462 anti

Rhipicephalus microplus.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A indistria pecuaria

Atualmente o crescimento populacional atinge 7 bihfes devgmessn todo o mundo e
ao padrdo de consumo que se eleva em alguns setores da spdedfmime a renda do
consumidor, tem impulsionado a pecuaria a um desenvolvimeeleraato capaz de fornecer
alimento de origem confiavel, garantindo seguranca &hmen populacdo mundial que esta
cada vez mais exigente. E necessario aumentar a caleagidadutva do rebanho nacional
para que seja capaz de satisfazer a demanda consumidorgs®a&&o necessarias melhorias
nas condicdes de bem estar animal, sanidade e reproducdo @éraeesologias.

O Brasil detétm o maior rebanho comercial de bovinos do munddgreende 211.279
mihdes de cabecas distribuido em todas as regides (IBGE, 28t2)mente, o Brasi
produz 9,4 mihGes de toneladas de carne bovina, com 16,5% sendadeypera dezenas
de paises em todo o mundo. Na Utima década, o pais registrcimmenes de 400% no valor
de suas exportacbes, atingindo o recorde histérico de US$5,7 bihbdatueamento e
consoldando a posicdo de maior exportador mundial de carne bovineo $é@riodo de
janeiro a julho de 2013 o Brhsnovimentou uma cifra de US$ 3,9 bihdes (GRISI et al.,
2013), enquanto a producdo de leite, colocou o Brasil na sextagasipdial atras da Unido
Europeia, india, Estados Unidos, China e Russia (DAIRY, 2011).

Embora ainda apresentem alguns obstaculos na producdo aem@arasitas sao
importantes causas de injurias aos rebanhos e responsavgierdas da produtividade, além
da transmissdo de patdgenos causadores de diversas enferp@ades animais e também
para o homem. Entre estes parasitas, 0 carrapato € o segtmdonais importantes de
enfermidades em humanos depois dos mosquitos (DE LA FUENEE, €007). Segundo a
FAO (Food and Agricuture Organization), 0os carrapatos Days@juizos que ufrapassam
US$3,9 bihées de dolares anuais devido a infestacdo e tsfisms doencas. E estimado
que cada teledgina seja responsavel pela queda de 8,9 mL da @rddueade leite e de 1,0
g de peso corporal (GRISI et al., 2013).

Por isso, a aplicagcdo dos avancos biotecnologicos para o desemiolviie novos
métodos de diagnostico e produgdo de vacinas conseguem preceniradar enfermidades
geradas por virus, bactérias, fungos e parasitas, ageiolégices de prejuizos miionarios

que comprometem seriamente a economia do setor pecuario.



2.2 Peffil da pecuéria leiteira no Brasil

A cadeia agroindustrial do leite sofreu profundas transfdiesa@ partir da década de
1990, as quais foram induzidas pela desregulamentacdo do mercatita geli abertura
comercial, formalizacdo do Mercosul, estabiidade macroeconémioga estrutura de
producdo e comercializacdo, e também pelo crescente poder mimd&®e do mercado
consumidor, cada vez mais segmentado e exigente em qualplages e variedade de
produtos (LEITE e GOMES, 2001; ZOCCAL, 2001). Como consequéncia destess,
surgiu 0 aumento da concorréncia em todos os elos da cadeiavardduteite, que tem
forcado a implementacdo de novas estratégias, visando obters gde competitividade.
Assim, nota-se um confito entre os produtores, que vivem rarmarmabiente competitvo, a
indUstria de laticinios e os fornecedores de insumos, macuieagipamentos, além da oferta
de produtos lacteos importados (SOUZA, 2000; ZOCCAL, 2001).

Dessa forma, planejamentos estratégicos e estruturai®viom pela industria lactea
tém pressionado o segmento da producdo primaria por qualdadeo® roes baixos, o que
implica na elevacdo do nivel tecnoldgico dos sistemas de pmdBor ser o elo mais fragi
da cadeia, o setor produtvo tem sofrido mais intensamenteoraeouiéncias das novas
exigéncias do mercado (ALENCAR et al., 2001).

No sistema agroindustrial do leite, situagcbes de mercad@stigie@ concorréncia
imperfeita, condwem os produtores rurais a disporem de poucos recursos para negociare
seus interesses no interior da cadeia produtiva do leitasMaca menor capacidade de
negociacdo de precos. Com o proposito de se adaptar a nova realidpdejuoses tém
procurado adotar praticas que efetvamente reduzam o custo abkicim, o que,
invariavelmente, requem aumentos de produtvidade e de escala (PINDYCK e
RUBINFELD, 2002; REIS, 2002). Portanto, para produzir leite a baio,comntendo-se a
qualidade, requer a gestdo eficiente do empreendimento, imhplican adocdo de controles
zootécnicos, sanitarios, administrativos e econémicos.

A producdo de leite esta presente em todos os estados braddsrosaioria deles
apresenta grande expressdo econdmica, sendo que o Estado deGetmasé o maior
produtor nacional, contribuindo com aproximadamente 30% da producao iIqIB@E,
2013). A atividade leiteira em Minas Gerais € praticada edost os municipios, com
predominancia de pequenas propriedades (MARCATTI NETO et al., 2007).

Lider na producé@o de leite no Brasil, Minas Gerais conceannaém cerca de 45% da
producdo de derivados e emprega cerca de 360.000 pessoas na atitédadéNIENES,

1999). Esses dados destacam a importancia econdmica e social dexeagpbindustrial do



leite para o estado. No periodo de 2002 a 2011, o volume de leite produidinasnGerais
cresceu a uma taxa de 4% ao ano, passando de 6.177.356 mi para 8.756ittdgl N |
rebanho mineiro predomina o mestico, com predominancia do sanga€asezebuinas sobre
o holandés (MARCATTI NETO, et al.,, 2007). Esses fatores saaaasas da baixa
produtividade do rebanho e da perda de rentabiidade da atividag®. leitA producéo
leiteira caracteriza-se pelo grande numero de produtoredaedipersidade em termos de
tamanho e nivel de tecnologia adotado.

Pesquisa realizada em propriedades na regido sul de Minass, Gaostrou a
producdo meédia de 459,38 ltros/dia, conddia de 9,72 ltros/animaldia. Os custos fixos
representaram 23,55% do custo final de producdo da atividade leiteis custos variaveis
representaram 76,4 A maior participacdo dos custos fixos ficou com o fluxo deiceerv
de méquinas e equipamentos (5,77%), seguidos por benfeitorias (5,0&%6).0& custos
variaveis, os gastos com almentacdo representaram 45,83%servges de mao-de obra
atingram 15,51% do custo final de producdo da exploracdo leitamtee Bs produtos
veterinarios, com 3,81% do custo final de producdo da atividadiealeitdo foi possivel
identificar precisamente os principais itens que maisacaer a producdo de leite. Isto é
devido a falta de controle gerencial dos produtores pesquisados, @oommpra de
antibiéticos, bernicidas, carrapaticidas, material de inse&unavacinas, vermifugos, etc.

Considerando que os produtores de leite estdo em um segmentatiticompe
contrario da industria compradora que tem capacidade de impor @ss,pos pecuaristas
necessitam administrar os fatores produtivos que estdo satprienle, que € a estratégia de
reduzir os seus custos de producdo. O aumento da eficiéncidivar@édfator decisivo para a
competitvidade do setor primario, passando, sem divida, pelo gewsmoiade custos da
organizacdo de producéo (REIS et. al., 2002).

A baixa produtividade da pecuaria leteira em Minas Geraiss elevados custos de
producdo evidenciam a necessidade de se modernizar e prdfasiamaadministracdo do
empreendimento, com vistas a melhor alocacdo e combinacdocdmseprodutivos. Além
disso, é necessario que a tecnologia disponivel seja pleeanmmpreendida e utilizada de
forma eficiente, garantindo a almentacdo e o manejo adeqamdesbanho, assim como o
uso da capacidade maxima instalada e a obtencdo de uma mestabiidade na atividade
leteira (FASSIO et. al., 2006).



2.3 Importancia da infestacdo pelo carrapato Rhipicephalus microps em rebanhos
bovinos

A infestacdo pelo carrapato (Rhipicephalus microplus) afetpragutividade dos
animais, sendo responsavel por gerar perdas diretas e sndietiao reducdo da producdo de
lete e do ganho de peso e trasnmissdo de patdgenos. NdiaAustifos estudos tém sido
implementados ao longo dos dtimos 50 anos para medir este €eiprincipal objetivo
desses estudos é fornecer dados para definir os danos e peawdtiss geelos efeitos
espoliativos dos carrapatos nas diferentes condicbes ambengsmis de sangue das racas
bovinas. A maioria dos estudos concengeuio peso corporal e doengas transmitidas por
carrapatos considerando a mortalidade e danos diretos resullaniafestacdo (JONSSON,
1996).

Rebanhos puros Bos taurus taurapresentam maior sensibiidade as infestacbes por
carrapatos, sendo que a substituicdo por rebanhos com diveasssdgr sangue zebuino
garantem menores niveis de infestagfes e, consequeatemenbres gastos com acaricidas.
Programas estratégicos tém sido recomendados por agénciasamewviais para o controle
de carrapatos, baseando-se em aplicacdes de acaricidamanzerpsi quando a proporgdo de
carrapatosa fase parasttaria € alta. Isto resulta num forteoesgibre o tamanho das geracdes
subsequentes (JONSSON & MATSCHOSS, 1998).

2.4 O carrapato Rhipicephalus microplus
Os carrapatos sao artropodes hematdfagos pertencentessa Siashnida, Ordem

Ixodidae e Subordem Acari. Existem aproximadamente 870 espécies de tasrajescritas
no mundo inteiro, as quais sdo diididas em trés familiastidxe (carrapatos duros), que
incluem 685 espécies; Argasidae (carrapatos moles), contando sp8bies; e a terceira
famiia, a Nuttalielidae, a qual consiste em espéciiferenciadas que apresentam
caracteristicas entre a Ixodidae e a Argasidae (ICTTD 20@4Jamila Ixodidae esta
caracterizada pela presenca de placas quitnosas no seuece§aodivididas em 14 géneros
(ICTTD 2004). Andlises filogenéticas recentes usando métodadeculares e caracterizacao
morfoldégica localizaram as 5 espécies do género Boophilus dentro éderog de
Rhipicephalus (MURRELL et al. 2000, BEATI e KEIRANS 2001) passand®atgphilus
microplus (CANESTRINI, 1888) para a denominacdo atual Rhipicephalicsoplus
(LOVIS, 2012.

Na América Latina, Rhipicephalus microplus encontra-se amptianabstribuido pelo

Brasi, norte da Argentina, Paraguai, Uruguai, leste ddidolColdmbia e Venezuela. No



Brasil, destacam-se as regides Centro-Oeste e Sudestis, dom intensa atividade pecuaria,
gue possuem além do hospedeiro, condicdes ideais de temperatidade Lpara 0 parasito
(ESTRADA-PENA, 1999; ESTRADA-PENA et al., 2006).

O melhoramento animal na selecdo de racas mais resisam carrapato ainda € um
processo polémico. Ha controvérsia sobre estimatvas de vafteesherdabiidade e
questiona-se a correlacdo da caracteristica de resisBoEi carrapatos com a produtividade
do animal (JONSSON et al., 2000; FRISCH et al., 2000). O gsalse €& que bovinos com
maior grau de sangue zebuino (Bos indicus) possuem maidénegisa parasitas e, mesmo
dentro desse grupo, ha diferencas de racas. Os animagadselare, por exemplo, sédo mais
resistentes que Gir ou Guzera (VERISSIMO et al., 2004; JONSS0D6).

Os prejuizos vao desde a perda de peso, baixa conversdo mlraghtperdas na
qualidade do couro como consequéncia de lesbes da pele. Tambére favqueesenca de
miases, anemia e transmissdo de agentes patogénicos ayoeapr graves enfermidades,
podendo levar a morte dos animais. Estes prejuizos podem ssfficatios como diretos e

indiretos.

2.4.1 Efeitos diretos

Sdo causados pela hematofagia intensa, realzada prieciainpelas fémeas,
podendo chegar a uma quantidade de 0,6 a 3 mL por teledgina (ARTI968), levando a
perdas na producdo proporcionais a intensidade e frequénciafestecies (CORDOVES,
1997). Além disso, pode gerar quadros de anemia e perda de nutnesteanimais
infestados. Durante a alimentacdo, nos locais de fixacgamas vezes ocasiona reacdes
inflamatdrias que evoluem a cicatrizes irreversiveigsluzindo a qualidade e o valor do couro;
a irritacdo causa o0 desconforto dos animais, 0 que impede o lam eesaliera o0
comportamento.

De acordo com FURLONG et al. (1998), ocorre pequeno declinio na poodiedéite
em infestagcbes crescentes sucessivas. Outros automemrags que na Austrdlia cada
teledgina fosse responsavel pela queda de producdo diaria de &)@ ieke e de 1,0g de
peso corporal (JONSSON et al.,, 1998). O processo de espoliaciotaesioféan em perdas
consideraveis na qualidade do couro, pois sdo produzidas cicaie®as e processos
infecciosos que danificam e depreciam o couro.

Segundo SPRINGELL (1983), em um estudo conduzido para a FAO dasper
econdmicas podem ser estratificadas, sendo 36% causadas paitoadioncusto do trabalho

aplicado ao controle e tratamento dos animais parasitados, 28&eredos a perda de



produtividade cérnea, ou seja, diminuicdo do ganho de peso, 16%neslasi a perda de
produtividade leiteira, 11% relacionados aos custos diretos @onérab a base de acaricidas,
7% com Obitos e 10% com outras perdas, como a diminuicdo do valor do\eeulacao de
doencas e tratamento destas, aléem do descarte de animais.

Outro prejuizo que deve ser considerado é a inoculacdo de cotepomeativos, 0s
quais podem levar a reacéo de hipersensibilidade (SAUER et al., 1995).

As perdas decorrentes das acOes dos carrapatos estdo daiacioma o grau de
infestacdo do parasita. Assim, as perdas sdo consideraveio g&rtém altas infestacdes.
Em Cuba, as infestacbes mais freqlentes sdo mais ba&aaqgelas consideradas alftas ou
mesmo médias em paises com baixos indices de infestagBoraese leve em conta
conceitos como a instabiidade enzootica a babesiose, a sitt@mpaese agravante. Na
Austrdlia, um nimero acima de 20 carrapatos com tamanhdosupet,5mm € considerado
um limite econdmico para se determinar tratamento costrearrapatos (CORDOVES, et al.,
1986). No Brasi, ndo se tem um limite econdmico para a piestpor carrapatos. No
México, calculou-se em 30kg de carne por animalano, as perdahipaephalus microplus
(WOODMAM et al., 1983) enquanto na Australia estima-serdgpecondmica entre U$S 4 a
5 por bovino (WHARTON, et al., 1980). No Brasi, HORN e ARTECHE (19&fijmaram
em 800 mihdes de ddlares os prejuizos diretos e indiretos, jaistékib da Agricultura, em
trabalho realzado no biénio de 1983/1984, eleva esse valor a cifien téhdo de dolares
anuais, sendo que 40% desse montante € relatvo a perdas ngé@riedeira. Os maiores
prejuizos foram determinados nas regides Sudeste (37%)2434) @ Centro-Oeste (18%)
(BRASILIA, 1985, citado por VERISSIMO, 1993).

2.4.2 Efeitos indiretos

Os danos indiretos relacionam-se a transmissdo de aggrad®génicos,
principalmente hematozoarios. No Brasil, os mais importanfes Babesia bovise B.
bigemina, tendo participagdo, também, na epidemiologia de Anaplasrginale. Os efeitos
indiretos ocasionam prejuizos ao sistema de producdo relacioaadotratamentos das
afeccOes exacerbadas pela reducdo da imunidade do hospedainento ala mortalidade.
Além disso, incrementa o custo de producdo na aquisicdo deidasag de equipamentos de
suporte para aplicacdo dos mesmos, mao de obra, campanhas déoedudagpesas com
instalacées ou infraestruturas para o controle das infest{PAESARROYO, 1994).



2.4.3 Perdas econdmicas relacionadas a infestacoes por Rhipice phatisroplus

A importancia do carrapato bovino é altamente relacionadaocanpacto econémico
que impde as regidbes onde ocorre. Nos Estados Unidos, essa pefeepgcdpara o primeiro
programa de erradicacdo do governo, que comecou em 1906 (GRAHAI®URRIGAN,
1977). ApoOs a erradicacao dos carrapatos, verificou economia emaside producdo em
mais deUS$ 1 bihdo por ano, e a analise custo-beneficio demonstld8d& 98,00 de
retorno para cada US $ 1,00 gasto em programa de controle (BRAM &,GRX9).

Em 2002, Grisi e colaboradores avalaram o impacto econdmico doaysaio
parasitismo em rebanhos bovinos no Brasil. O estudo foi cad@eomo uma importante
fonte de dados a influéncia econbmica causada por endo e esitapar® impacto
econdmico dos ectoparasitas em bovinos € majoritariamenteiadss a infestacdes pelo
carrapato Rhipicephalus microplus, mosca dos chifres (Haematobiang), bernes
(Dermatobia hominis) e miases (Cochliomyia hominivorax). Aléssodia importancia da
mosca de estdbulo (Stomoxys calcitrans) tem aumentado fmes Ulhnos, devido a
manifestacfes associadas com os residuos pdés-colheita ddecagdicar (BARROS et al.,
2010). As estimatvas das potenciais perdas econdmicas de caddiapau grupo Ssao
baseados em numeros de animais em situacdo de msoalados disponiveis sobre as perdas
na producdo de leite e ganho de peso de bovinos de corte.

No Brasi, o impacto econdmico causado pelo carrapato Rhipicepmadusplus foi
estimado com base nas informacdes obtidas a partir de untafegato epidemiologico de
3.117 dos 4.114 municipios existentes na €época, além da ltedispanivel e de
informacdes solicitadas para os diversos setores governamengarivados envolidos. O
decréscimo da producdo de leite era 0 maior parametro caoteribtbrrespondendo ao valor
de 40%. Entre os estados, Minas Gerais foi 0 mais afetadoyemnque foi responsavel por
21% do total (HORN, 1983; HORN e ARTECHE, 1985).

As perdas na producdo de leite causadas por carrapatos foemtemente avaliadas
por RODRIGUES e LEITE (2013), no estado de Minas Gerais, ondert@o-se 24,2%
das vacas leiteiras do pais. Os autores estimam que apatasr foram responsaveis para
uma reducdo de 90,24 litros na producdo de leite por vaca poradactag, quando
extrapolado para o rebanho leiteiro nacional, ascenderam 922.360 amiisdaimericanos de
perdas. As estimativas dos prejuizos causados por carrapatosvieos de corte basearam-
se em JONSSRW (2006), que relataram perdas diarias em rebanhos Bos indicustauBase

rebanho B. Taurus de 1,18 e 1,37 gramas por carrapato por animal, vespatd.
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2.4.4 Controle quimico

O controle de carrapatos esta centrado, atualmente, no usostiEgse das mais
variadas bases quimicas. O alo desses compostos quimicogakm gesistema nervoso do
ectoparasito. Recentes pesquisas propdem 0 uso de ectoparasiigiascomo objetivo
afetar os mecanismos reguladores do crescimento, neuropejgtidesstema neuroenddcrino
(TAYLOR, 2001).

A grande maioria dos produtos quimicos utiizados para o controkamapatos ao
longo da histéria apresenta as mesmas restricbes rattador resisténcia dos carrapatos aos
carrapaticidas. Entende-se por este processo, um efeito ef@iosalenética que alguns
carrapatos de uma populacdo sobrevivem ap0Os exposicdo continuaaa familia ou grupo
quimico carrapaticida, letais para a maioria dos individuosai®rda espécie, chegando a um
ponto em que toda a populacdo é resistente (FURLONG, 1998)ateste determinado pelo
estabelecimento e propagacdo do alelo resistente por pressésegio JFURLONG e
MARTINS, 2000), devido ao aumento da populacdo de individuos que sofdtesacdes
(mutagbes) tornando-os resistentes, que acasalam entrex pressdo de selecdo aumenta a
proporcdo da populacdo de carrapatos que carregam 0s genesgsafaarss de resisténcia
(ANDREOTTI, 2010).

A resisténcia pode ser originada por meio de mecanismogdicaldes geralmente em
trés categorias principais: insensibiidade de sitio de ag@wemento de detoxificacao
metabolica e reducdo da penetragdo cuticular pela alteraggo canais de sodio
(OAKESHOTT et al., 2003, GUERRERO et al. 2012).

A resisténcia metabdlica e do sito de agdo sdo comuns nedgiiplus microplus. A
primeira ocorre quando o0s artrOpodes desenvolvem um aumento dessagprde genes
envolvidos na atvidade de enzimas metabdlicas de xenobidtimdickdoras,
incrementando a habiidade celular para sequestrar melétakicas de um acaricida. A
segunda caracteriza-se, principalmente, por uma mutacdo udieotideo na regido
codificadora de um gene. Essa mutacdo pode conferir uma mudangminodcido e,
consequentemente, uma aleracdo tridimensional na prol@im@dora do receptor. A
mudanca estrutural pode alterar a habiidade da molécula dmoente acaricida de se ligar
ao sitio de acdo, resutando em resisténcia (PEREIRA et al., 2008 REBERet al. 2012).

PATARROYO et al. (1982) consideram como axiomatico o fato que, wem tendo
aparecido resisténcia comprovada a um acaricida de determgnagdo quimico, ela é
irreversivel, e o emprego de uma mesma base quimica apésirdete tempo ndo tera

qualquer proveito para o controle do carrapato. As vezes, @neisisesta instalada em uma
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populacdo de carrapatos até mesmo antes de estes entrammtam com aquele produto,
devido ao fato que ja existem na populacdo alguns individuosalma&nte resistentes, cerca
de um a cada um mih&o ou mais de individuos (ANDREOTTI, 2010).

A deteccdo precoce da resisténcia pelo do monitoramento podsmaeferramenta
chave para eviar a selecdo de carrapatos resistentesituaigbes de uso continuo de
acaricidas e mesmo principio ativo. Isto depende de fatoresncjuem a frequéncia das
mutacfes na populacédo original antes do tratamento, 0 modo deahei@ alelo resistente
(dominante, codominante ou recessiva) e a proporcédo da populac&orajstos total que
ndo € exposta ao acaricida (refugios). Aléem disso, para oaiar tempo de eficiéncia de um
produto e evitar a resisténcia, devem se tomar critéribss atta aplicacdo, alternando
acaricidas com diferentes bases quimicas, aplicar as dose®reentracdes recomendadas
pelos fabricantes, e em alguns casos, utilizar principie®satombinados. Também é
necessaria a orientacdo dos criadores sobre os procedimentosuspardos produtos,
principalmente na dosagem e frequéncia do tratamento caidapdEAO, 2004).

A resisténcia do Rhipicephalus microplus aos acaricidas esistaliversas regides do
mundo onde € realizado o controle quimico. Esse evento fazdaahebiidade da populacao
de carrapatos em buscar alternativas de sobrevivéncia miengm Assim, em condicbes de
forte pressédo seletiva, o desenvolvimento da resisténciaitéveév

No final do século XIX, o uso de produtos arsenicais para 0 @ukeotarrapatos em
bovinos tornou-se um método eficiente. JA no século XX, apds men sierados
comercialmente, produtos derivados arsénicos foram caraderizgor sua baixa eficacia,
alta toxicidade aos anmais e efeito residual. Populagbeshgiecephalus micropluse B.
decoloratus desenvolveram resisténcia ao arsénico apos 1935 a, fatemde um acaricida
alternativo, as infestacdes por Rhipicephalus microplus ens vdaietes do mundo tomaram
enormes proporcdes. Além disso, 0 risco a saude e as preocupd@esadas a residuos
motivou o0 desenvolvimento de novos produtos, gerando o0s produtos orgalws;lor
organofosforados, carbamatos, amidinas, piretréides, lactonas woigemcifenipirazois,
reguladores de crescimento e espinosinas.

Os primeiros compostos organoclorados (OC) introduzidos ao mercadd 98t
comecaram a ser avaliados para controlar aos carrapastentes ao arsénico (GRAF et al.,
2004). Os OC foram os primeiros inseticidas organicos sintétcosiercializados,
compreendendo trés principais grupos: derivados clorados do difemb (DDT); os
ciclodienos (aldrin, dieldrin e toxafeno); e os hexaclorociglaes (HCH) que inclui o

indano chamado erroneamente de benzeno hexaclorado (BHC).
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O primeiro caso de resisténcia para os OCs foi observado sbdebnal952 (FREIRE,
1953) e, posteriormente, em éareas da Austrdlia e regides squatorial da Africa. Por
apresentarem resisténcia cruzada a diferentes espiéciearrapatos, incluindo Rhipicephalus
microplus, B. decoloratus e R. appendiculatus, além de gerar preocupagdeelacdo a sua
persisténcia no ambiente e acumulo de residuos na goatperad, carne e leite de animais,
os OC foram substituidos por outras bases quimicas a partir de 1962, (EEDR(G 2008).

O desenvoivimento dos organofosforados (OP) em torno de 1955 foiigriente
determinado para o controle de Rhipicephalus microplus resisten®@ nas areas tropicais
e subtropicais. Os OP sdo o grupo mais antigo de carrapaio@ia comercializado para
bovinos. Embora alguns OP apresentem alta toxicidade para m#ero®m sdo menos
estaveis e persistentes que os OC; portanto, ndo se amounaimeio ambiente e S&0 mMenos
lipofiicos. Apesar de ndo apresentarem poder residual quandadaglcsob a forma de
pulverizacdo sugerem um intervalo de tratamento de 21 @igwimeiro caso de resisténcia a
OP foi reportado em Austrdlia, em 1960. Posteriormente, em gpamtee da Africa e em
partes da América Latina, hoje a resisténcia cruzadea pessente em praticamente todas as
regioes de distribuicdo do carrapato Rhipicephalus microplus (LOVIS, 2012).

Os carbamatos estdo bem relacionados aos OP, e o0s pringraisentantes deste
grupo sdo os compostos carbaril e propoxur. Sdo usados combinados csTpONtipios
ativos e pesquisas demostram que podem ser cancerigenos.

Em 1975, o grupo das amidinas (diaminicos) foi instaurado no doepeaa associar-se
aos OP e, finalmente, substitui-los. Atualmente, aindamédas grupos mais utiizados,
mesmo depois de mais de 30 anos de comercializacdo. A resisi€ramidinas apareceu 4 a
10 anos depois do seu uso inicial em diferentes partes do muindod® na Austrdlia e, em
seguida, México, América do Sul, Africa do Sul (LOVIS, 2012). diaese que em algumas
cepas deste carrapato a resisténcia é devida a um admaestividade esterasica e glutationa-
S-transferase (GST), podendo estar relacionada com aibiidade de um sitio de lgacéo
de um receptor de octopamina (LI et al., 2004, ANDREOTTI, 2010).

Os piretroides sintéticos (SP) tém sido amplamente usadate dpge entraram no
mercado em meados de 1970. Existem no mercado, produtos originape® deenos trés
subgrupos dessa familia (Deltametrina, Cipermetrina amétfina). Caracterizam-se pela
excelente eficacia, largo espectro, baixa toxicidade para ifam@n e altamente
biodegradavel. Em 1980, foram associadas com o grupo das amidineenéengoporcao, o
que resutou no reaparecimento da resisténcia a est®e abes substancias, reportada na
América do Sul e Central (Brasi e México), Africa dol, Qwstralia (LOVIS, 2012). O tipo
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de resisténcia para estes compostos incluem alteracatiodtesicdo das esterases, tornando-
0s insensiveis por mutacbes do gene relacionado aos canaSdidee a detoxificacdo
metabodlica. Porém, podem ser encontradas variacdes gengtictferentes populacbes para
esses mecanismos (ANDREOTTI, 2010).

Em 1981 surgram as lactonas macrociclicas (ML) que produgrande revolugdo no
mercado mundial dos antiparasitarios. Além de apresentardon pwder residual que os
piretroides, sdo também eficientes contra vermes e beewdy Ppor isso sdo chamados de
“endectocidas”. Sdo derivados de produtos obtidos com a fermentagdo do fungo Streptomyces
avermitiles e estdo divididas em duas categorias: Avenagc(ivermectina, doramectina,
abamectina, eprinomectina) e as mibemicinas (moxideainanilbemicina oxima). Porém,
devido ao poder residual ndo podem ser utlizados em animagciagib e em gado de corte
em periodo proximo do abate. Somente em 2001 foi reportada resistAmsida por
Rhipicephalus microplus no Brasi (MARTINS e FURLONG, 2001) e iddeXPEREZ-
COGOLLO et al. 2010).

O fipronil era o Unico composto dos fenilpirazois usado para ookoukp carrapato em
bovinos em meados de 1990. Este proporemrnaaximo poder residual e persistia no
ambiente 5 semanas, ndo podendo ser usado em animais agdolaetera aplicado de forma
“pour orY. A resisténcia ao fipronil foi relatada em 2007 no Uruguai e no Brasil (CASTRO-
JANER et al. 2010, CASTRO-JANER et al. 2D10

Os reguladores de crescimento sdo uma nova classe dadasa(1994) dividida em
benzoitfeniluréias (Fluazuron) e os derivados de triazinda epirimidina. Fluazuron atua bem
contra 0 Rhipicephalus microplus, interferihndo na producdo de quitina, substancia que
possibiita 0 endurecimento da cuticula dos carrapatos. Congre¢amiiferente de todos os
carrapaticidas ja citados, ele ndo permite que os carrapadi@snnde fase e crescam, além de
impedir que se reproduzam, controlando a populacdo. No entanto, nasgrodeado em
gado de leite pela alta capacidade lpofiica, acumuland@segorduras teciduais e do leite.
Até o ano de 2010, ndo foram observadas resisténcias no BrasiS(LEZDA2).

As espinosinas (spinosad) conttm uma mistura de dois mewmbdioduzidos pela
fermentacdo do actinomiceto Saccharopolyspora spinosa (MILLEM. €2011). Altamente,
efetivo contra larvas e ninfas do Rhipicephalus microplus regigtrado em varios paises e
caracteriza-se por ser rapidamente biodegradado, de baix&nosistruzada com outros
quimicos e risco minimo para trabalhadores.

Tradicionalmente, os produtos quimicos foram utilizados paraotongarasitas. No

entanto, gera impacto sobre o bem estar e a salde dos alemeisticos, incluindo animais
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produtores de almentos (OLIVEIRA PASIANét al, 2012). O so0 indiscriminado de
pesticidas quimicos para uso veterinario tem impulsionado gudies! de parasitas a torisar-
resistente a muitos deles (ANDREOT@&1al 2011; CASTRO JANERetal, 2012).

O mercado de carrapaticidas no Brasi movimenta cerca & 9688 mihdes por ano e
constitui 34% do mercado de produtos veterinarios (SINDAN, 2009). decensilo a
velocidade com que aparece a resisténcia reportada para todmsaroglas comerciais
devido as mutacOes sofridas pelas diversas populacdes de oarraeaperta-se o interesse
parte das empresas na criacdo de novos produtos para o conttelgpatasita (LOVIS,
2012). A introdugcdo de um novo produto no mercado torna-se um fatortaintpogue
interfere nos custos de producdo. Nos Estados Unidos estima-Ee0emihdes de doélares o
descobrimento e desenvolvimento de novas drogas com uma vida deediuracdo de 10
anos (GRAF et al, 2004).

2.4.5 Perfil de sensibilidade a carrapaticidas
O controle quimico ainda € a forma mais usual de controle dagoparasito; porém,

tem sido cada vez menos efciente por causa da presenca dec@epulasistentes aos
diversos acaricidas disponiveis no mercado (Gomes et al 2011)soOinecorreto e
indiscriminado dos produtos pode acelerar a selecdo de populac@esrajmtos resistentes
as diferentes substancias quimicas (Freitas et al. 2005).

Alves-Branco et al. (2000) relataram que os bovinos da sube&oéciaurus indicus,
ou animais zebuinos, sdo mais resistentes ao carrapato ephiglics microplus quando
comparados aos Bos taurus taurus, comumente denominados de europatse Noe
quanto maior a proporcdo de genética europeia nos cruzamerissema a susceptibiidade
ao acaro (Dossa et al. 1996).

Rebanhos mesticos girolando na regido norte de Minas Gapagssentaram eficacias
iguais ou superiores a 95% (CARNEIRO et al., 2015) e pertneate a legislacdo (Brasil
1990), foram a associacdo de ciperpemetrina, clorpirifos, citranedaamitraz, o que difere
do observado em estudos no Estado do Rio Grande do Sul, nos quericee eficacia
maxima de 68% e 88% para amitraz e para a associacdo, vasmte (Santos & Vogel
2012). Segundo Furlong et al. (2007), atualmente, o Unico grup@atmica em que €
possivel a reversdo da resisténcia é o das amidinas. Aptamieate apdés 15 a 20 geracles
de carrapatos sem a pressdao de selecdo com esses farmatesa gossibiidade de

reutlizacdo desse acaricida para o controle quimico nas praj@ieda
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A eficicia alta dos acaricidas nos mais do norte de Minas pode estar associada ao
baixo desafio ao menor grau de infestacdo nos animais giestede sangue nessa regiao
(CARNEIRO et al, 2015). Além disso, a associacao de carrapatjpatde estar relacionada
com o mecanismo de acdo que garante sinergismo que patergiadficacia carrapaticida
(Furlong et al. 2007).

Estudos realizados em rebanhos no estado da Bahia reveloa gisermetrina-
diclorvos demonstrou niveis de eficacias aceitaveis frastepopulacées de Rhipicephalus
microplus. No entanto, o amitraz apresentou eficacia médiaammas 30,95% e a
deltametrina também apresentou baixa eficacia (Campos &i@ddreira 2005).

Em rebanhos taurinos (holandés puro sangue) na regido derfdlinas Gerais, a
associacdo de cipermetrina, clorpirifés e citronelal apseefcacia acaricida de apenas
35,8%, o que indica que grande parte da populagdo de Rhipicephalus micteghas
propriedade estava resistente aos principios atvos (CARNEREL, 2015). A resisténcia
dos carrapatos aos farmacos identficada em rebanho de bovm@®stapode estar
relacionadas ao uso constante e indiscriminado de acari@édo as maiores infestacoes
por carrapatos identificadas nestes rebanhos. Segundo Furlahg(2007), essa associagcéo
de carrapaticidas pode ser perigosa, porque pode favorecerénciesstambos os farmacos.
A deltametrina ndo foi eficaz, pois permiiu eclodibiidade de 64gl%ficacia de apenas
35,3% (CARNEIRO et al, 2015), o que esta em acordo com Merlinagarhura (1998),
que também constataram baixa eficacia para esse caitapam estudo com animais
Holandés no Estado do Parana.

Em rebanho no norte de Minas Gerais, com varidvel graampies holandés e zebu,
somente a supona e a associagdo com cipermetrina apesseefieécias pertinentes com a
legislacdo (CARNEIRO et al, 2015), semelhante ao descritoFpdaong et al. (2007) que
verificaram para associacdo com cipermetrina 99,8% de &figdaia deltametrina 15,3% e
41,2% para amitraz no rebanho da Embrapa Gado de Leite no mucieidiaz de Fora.

Em rebanhos girolando, na regido norte de Minas Gerais, n@s @ueontrole do
carrapato era feito em conjunto com o controle de mosca-de-atiizando produtos pour
on a base de cipermetrina sem freq@émte aplicacdo definida. Verificaram-se menores
indices de postura para amiraz, associacdo com cipermetor@irifos+citronelal, a supona
promoveu a completa inibicdo da ecldalaide (CARNEIRO et al, 2015). No entanto, essa
pratca ao longo do tempo pode aumentar a pressdo de selecdoRbghicephalus
microplus, pois em tais produtos para o controle da mosca os prirgdmiostiizados em

subdoses e com maior frequéncia (FARIAS et al., 2008).
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Em rebanhos com maior contragdo de grau de sangue holamiész, aleltametrina
e associacdo com cipermetrina ndo apresentaram eficGigida. O amiraz apresentou
baixo indice de postura, entretanto ocorreu alta taxa de ddaddj e por isso a eficacia foi
de apenas 66,1%. Entretanto, a supona inibiu completamente dileelddi e apresentou
eficacia de 100% (CARNEIRO et al., 2015). Campos Junior & Q@IMRID05) ao estudam
rebanhos leiteiros no municipio de lhéus (Bahia), tambéatar@m que o0 amitraz e a
deltametrina ndo proporcionaram eficacias pertinentes coregislacdo na maioria das
populagbes de carrapato testadas. Porém, a cipermetrina tmores®mis aceitaveis de
eficacia. A baixa eficacia do amitraz também foi vewfe por Camilo et al. (2009) no
Estado do Rio Grande do Sul, por Furlong et al. (2007) na cidadezdie Jaora, em Minas
Gerais, e por Pereira (2006) no Vale do Paraiba, Estado de Séao Paulo.

A alta efichcia da supona verificada por CARNEIRO et 201%5) é semelhantes
aguelas relatadas por Arantes et al. (1996), em Uberlandias Mierais, e por Siva et al.
(2000), que verificaram alta efichcia para todas as amod&afhipicephalus microplus
avaliadas provenientes de bovinos da bacia leiteira da midém reég Goiania, Goias.

Segundo CARNEIRO et al (2015), propriedades nas quais atizag produtos
homeopaticos para controle de carrapatos nos bovinos em diveasodegsangue holandés e
zebu apresentaram alto indice de postura, o que evidencia qs® a@o produto de
homeopatia ndo teria efeito sobre a inibicdo da postura déginade diferindo de pesquisas
realizadas por Arenale & Coelho (2002), os quais relataram quedoto homeopatico € um
complemento no controle do carrapato.

A resisténcia a mais de uma classe de carrapaticidaofitatada em 83% dos
carrapatos em rebanhos do norte de Minas Gerais, avaliadoRABOEIRO et al. (2015), o

que € um valor alarmante para determinacdo do acaricida téizsetou nestes rebanhos.

2.4.6 Controle altemativo
Métodos alternativos para o controle &bipicephalus microplus sdo estudados em

diversas linhas de pesquisas. Porém, os resultados ainda saoybstaxciis.

Selecdo de bovinos com maior resisténcia aos carrapatax@@oiacdo de racas Bos
indicus no rebanho diminuem as infestacdes deste parasitacsob/inos. A resisténcia do
zebu em comparagdo com os taurinos se deve ao convivio do®zdifuimihares de anos
com o0s carrapatos, o que faciitou provavelmente uma selet@@lre o desenvolvimento de
caracteristicas como comprimento do pélo, espessura e dur@geeda habitos dos animais

(RIEK, 1962), o que dificulta os carrapatos fixarem e mantseeram contato com o animal.
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Entretanto, existem racas com diferentes graus deéresastmesmo dentro das europeias ou
zebuinas (LEMOS, 1986).

O culivo de pastagens que dificuttam a sobrevivéncia ataas| como o capim gordura
(Melinis minutiflora), ou de plantas que repelem, como a legsainStylosanthes spp.
(SUTHERST et al. 1982), ou aquelas que tém propriedades toxiecaspaarrapatos, como
Gynandropsis gynandree Azadirachta indica, esta Utima conhecida como o Neem
(HERNANDEZ, 2005), tém sido forma alternativa associada ao comteo&arrapatos.

O manejo de predadores naturais nos diferentes estddios/@valat parasita, como as
aves Egretta ibis, conhecida como garca-vaqueira (ALVESMNERA et al. 1983), alguns
falconideos como Milvago chimachima (ROCHA. 1984), e galformezeamo a Numida
meleagris (galnhas d’Angola), sdo relatadas na intecfaras infestacbes por carrapatos em
bovinos. Algumas espécies de formigas sdo predadoras de ovo€reeds ingurgitadas, tais
como Pheydole spp., Solenopsis saevissima, (ROCHA, 1983a), Camponolus eengeri
Ectatomma quadridens (PEREIRA, 2008). Aranhas da espécie Lycgdwmgaata e
Phoneutra nigriventer (ROCHA, 1983b) também foram descritas como preslador
Rhipicephalus microplus. A mosca Megaselia scalaris utiizale@gina para fechar o ciclo
(ROCHA, 1984). Alguns fungos como Beauveria bassianavletarhizium anisopliae
(HAJEK, 2012) sdo patdgenos que afetam o desenvolimento dos ovogsrajmatoa As
bactérias Cedecea lapagei (BRUM, 1988), alguns virus e pradbszotmbém
predisposicdo aos ovos, reduzhdo o numero de individuos nas gerathes
(HERNANDEZ, 2005).

O Rhipicephalus microplus, embora seja monoxénico, pode infestar wmae gr
variedade de hospedeiros como animais silvestres, cervideoi{@aospp, Mazama spp),
suiformes (Tayassu spp., Sus spp.) e animais domésticos comas caraves, 0S quais sao
reservatdrios potenciais de carrapatos que afetam o gado e pivel@mos resuttados, por
exemplo, quando se emprega descanso de pastos ou piquetes (HERRAMNO5).

A utilizacdo de modelos de simulagdo computadorizadas dehamicas populaciorsi
de carrapatos ajuda no planejamento estratégico do contraldarest o comportamento
evolutvo da populagcdo de carrapatos para predizer a situagéia, futegrando fatores
climaticos, condicbes bioecoldégicas e de manejo dos bovinos, alémodeorar dados de
enfermidades transmitidas por carrapatos. Estes métodostueamstatualmente, um dos
instrumentos mais (teis e versateis (HERNANDEZ, 2005).

O manejo integrado de métodos j& citados, junto com o empregocidasygpode

resuttar em controle eficiente e, inclusive, na errgdisado carrapato Rhipicephalus
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microplus nas areas afetadas, fornecendo ao invés do controleogunétodos alternativos
gue resuttam em ambiente lvre de contaminantes que pgssgudicar a salude humana e

animal.

2.4.7 Controle imunoldgico

Na Medicina Veterinaria, o uso de vacinas apresentadegramportancia para o
sistema de producdo pecuaria, animais de companhia, e em péabim, sendo
fundamentais para o controle de enfermidades em praticatoelate as espécies domésticas
(MARTINOD, 1999).

Nos Ultimos anos, tem ocorrido aumento nos estudos referemtesolamento e
caracterizacdo de proteinas imundégenas, assim como téenaasidgicas e metodos de
clonagem de genes para desenvolvimento de vacinas (DALTONLEAHY, 2001).

O desenvovimento de vacinas contra carrapatos representa promissora
alternativa de controle. A associacdo de medidas represaniagarantia de bons resuttados
no controle do carrapato (SANGSTER, 2001). O uso de vacinas cows basinatégicos de
acaricidas ¢ um bom exemplo desse controle integrado quee ramebns indices para o
produtor rural (WILLADSEN, 2006).

Antes de tudoa vacinacdo representa uma medida preventiva. As vantggenssse
processo oferece sobre o0s métodos convencionais de controle quirsEgdo
WILLADSEN (1997), séo varias: muitas vezes representam agéa sustentavel, sdo lvres
de residuos, sdo mais especificas e com menores problenesistdmaia quando comparadas
aos farmacos, sdo mais seguras. A Utlizacdo e producdo cihasyaem muitos casos,
representam as Unicas medidas médicas de intervencdeguenfemente oferecem maior
custo-beneficio que as terapias (FRANCIS, 2001).

Em 1989, WILLADSEN et al. isolaram e purificaram uma protejna mimetizava as
alterac6es biologicas no Rhipicephalus microplus induzidas peleslapdes com extratos
brutos de carrapato em bovinos. Essa glicoproteina foi denomima8@ Blo entanto, como
forma de faciitar a obtencdo do antigeno, realizaram-seuipas que possibiitaram a
produgcdo em massa da glicoproteina através da clonagem ss@&gpd® gene que codifica a
Bm86 em Escherichia coli, ja que seriam necessarias 40.000 a 60iinas para
produzir 20 a 100g de Bm86 (RAND, et. al, 1989). Notam-se pequenas diferencas
estruturais na proteina recombinante, mas ndo existemend#s na sua eficacia como
imundégeno (COBON e WILLADSEN, 1990).
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A primeira vacina sintética contra o Rhipicephalus microplos,dénominada de
4912, que apresentou resultados pouco satisfatérios (OLIVEIRA, 1988).oCavancar das
pesquisas, a SBm7484oi desenvolida por PATARROYO et al. (2002), apresentando bons
resutados e ja representa uma tecnologia patenteada. tiA daar andlises de estudos por
predicdo computacional, determinantes imunogénicos da SBnf #d@gn definidos a partir
da sequéncia da Bm86. O imundgeno possui sequéncias que foemmadas no Laboratério
de Biologia e Controle de Hematozoarios e Vetores/Bioagro/emano de Veterinaria, da
Universidade Federal de Vigcosa, VicosaMG, e sintetizadas no Instituto de Inmunologia Del
Hospital San Juan de Dios, em Bogota, Colombia. Esses peptidenscitedogados pelo
Ivro de sequéncias como 4822 (aa. 398-411), 4824 (aa. 132-145) e 4823 (aa. 21-35). O
peptideo SBm7462 possui essas sequéncias nesta ordem e com duas cisteiBiase N-
terminais. A partir de estudos controlados in vivo verificeuggie 0 imundgeno tem uma
eficacia vacinal de 81,05% no que tange a reducdo do numeraeralgattzs, menor postura e
menor taxa de sobrevivéncia das larvas (PATARROYO et2802). Esses dados refletem
melhores resultados do que a maioria dos testes com rBm86 snrigneicoes.

COUTO PIMENTEL (2002) realizou o teste com o peptideo sint&Bm7462 em
condicBes extremamente diferentes das anteriores e m@Engagdo de 2,0 mg com o
adjuvante saponina. Foram utiizados neste trabalho 30 bovinosaBogs taurus, da raca
Holandesa, mantidos em pastagens previamente infestadaslac@a® de Rhipicephalus
microplus. Nesse estudo foi alcangada uma eficacia final de 53,28% gaipo vacinado.

De acordo com os achados de COUTO-PIMENTEL (2002) e PATARROtr@l. e
(2002), a eficacia do peptideo SBm7468m estabulo se mostra superior & maioria dos testes
realizados com rBm86 na mesma situacdo e produz uma respasta protetora contra o
Rhipicephalus microplus, mesmo sob condicbes de estresse, devido o, T@ame uma
efichcia equiparada aos demais ensaios com rBm86 sob condicies ajge estdbulo
(RODRIGUEZ et al., 1994; PENICHET et al., 1994; FRAGOSO et1l8P5; MASSARD et
al., 1995).

Diferente das vacinas que se derivaram da proteina Bm8&juas utiizavam a
proteina integra (650 amino&cidos), a vacina sintética SBrfi746Bacterizou-se como um
peptideo de 43 aminoacidos que contem trés epitopos derivados da pBo8Ba
PATARROYO et al. (2002) demonstraram que a por¢cdo 4824 é a dmafiida do peptideo
SBm7462, sendo responsavel pela maior producdo dos anticorpos IgG gwotdtssa
vacina. SOSSAI et al. (2005) por meio de estudos de polimorfismBiNA&edeterminou que

a porcdo 4824 mostrava-se conservada entre populacbes de Rhipicepiadus
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brasileiras, argentinas, colombianas, uruguaias e vemaasielo que deixou o imundgeno
SBm7462 em situacdo de ser utizado como imundégeno universal pepulacdes de
Rhipicephalus microplus.

Uma vacina sO tera aceitabiidade no mercado se o preco focomdali vacina
sintética SBm7462 que combate Rhipicephalus microplus foi patenteada no Bras#loEsta
Unidos da América, México, Austrdlia e na Unido Europeia. Poedtstem no mundo
apenas cinco centros especializados na sintese quimicgtitkeqee em escala industrial. Esse
empeciho oneraria a produgdo e envio de grandes quantidadegtidegoem curtos espagos
de tempo, que certamente acarretariam em problemas de ichstrioiessa vacina entre o0s
inimeros potenciais mercados consumidores.

Visando resolver as dificudades que acarretam a producdo ddngsosintéticas em
massa e propor uma alternativa & producdo do peptideo sintétizd@&BnSOSSAI (2009)
utizou quatro genes que foram desenhados tendo como baseéacieede aminoacidos do
peptideo sintétco SBm7482 otimizando-os para uso na levedura Pichia pastoris km71. O
gene rBmseq2 desenhou-se com o intuto de amplificar a re@Eguériginal de 45
aminoacidos do peptideo SBm7%62

Estudos feitos por SOUZA NEVES (2011) para sua dissertacdo sieade usando o
modelo bovino  em“stall test” mostraram que o peptideo recombinante rSBm7462
codificado pelo gene sintético seq 2 mostrou uma eficiéncia72ib4%. Este resuttado

permite iniciar um estudo a campo deste imunégeno recombinante

2.4.8 Novos candidatos para o controle do Rhipicephalus microplus

Recentemente, como outro exemplo especifico de grande imtereagm o
desenvolvimento de vacinas contra o carrapato Rhipicephaluspiagr foram reportados
novos antigenos com potencial de serem empregados no contooielogico, incluem
glutationa S-transferases; cisteino, aspartico e metalopeptidases; inibidores de tripsina;
ferritina 2; e alelos regionais da Bm86, o antigeno protetoiagimi nas vacinas TickGARD e
Gavac (Tabela 1). Outros antigenos estdo em etapais meigpesquisas e os dados ainda nao
estdo disponiveis até obter resutados promissores e 0s vespeitios de propriedade
intelectual (GUERRERO et al. 2012).
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Tabela 1 Resultados de ensaios em bovinos com novos antigenos Vaoindis

Rhipicephalus microplus.

Antigeno Eficacia (%) Pais Fonte
SBm7462 81 Brazil PATARROYO et al. (2002)
Yolk pro-Cathepsin 25 Brazil LEAL et al. (2006)
Ferritin2 64 México HAJDUSEK et al. (2010)
_ 51 México ALMAZAN et al. (2010)
Subolesin _
81 México ALMAZAN et al. (2012)
_ 76 Brazil GUERRERO et. al .(2012)
ARS Antigen 1 .
73 Brazil GUERRERO et. al .(2012)
ARS Antigen 2 63 Brazil GUERRERO et. al .(2012)
ARS Antigen 1+ 2 71 Brazil GUERRERO et. al .(2012)

2.4.8.1 Glutationa S-transferases (GSTSs)
Pertencem a uma famiia mulifuncional de enzimas gatalisam a conjugacdo da

molécula de glutatona a varias outras moléculas e possmenpapel fundamental na
manutencdo da homeostase celular desempenhando Vvarios pa@ddgicds nos

mecanismos de detoxificacdo intracelular e excrecado arcelde compostos endo e
xenobibticos. Esta classe de enzimas ajuda no sequestronspotta de compostos
hidrofobicos enddgenos protegendo as células contra toxicidadecaquimiestresse em
diferentes tecidos do Rhipicephalus microplus (glandula saiwario). As atividades das
GST foram caracterizadas em ovos, durante o desenvolvimetigor@rio e larval, e em
fémeas semi ingurgitadas. Nestas Utimas, relacionapese 0 papel da GST como enzima
antioxidante durante o envelhecimento e durante o periodo desogéa alem de conferir a
resisténcia a varios acaricidas (AGIANIAN et al., 2003).

PARIZI (2011) demonstrou uma eficiéncia vacinal de 57% coRhgpicephalus
microplus em bovinos inoculados com GST recombinante provengotecarrapato
Haemophysalis longicornis. Em 2012, desenvolveu uma vacina conplasliintigenos
contendo a VIDCE e BYC, resutando em um aumento de peso mimaisae no

desenvolvimento de resposta imune humoral (PARIZI, 2012).
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2.4.8.2 Cisteino endopeptidase degradadora de vitelina (VTDCE)

Atualmente, ja foram descritas cinco enzimas respossapela degradacdo da
lipoglicofosfoproteina de origem materna, denominada vitelnB): (VTDCE, BYC, THAP,
BmCL1 e RmLCE (SEIXAS et al., 2003). A cisteino endopeptidaseadizgiora de vitelina
(VTDCE) esta presente no ovario de teledginas, na hemolnfao reguladora a vitelina e
nos ovos. Portanto, durante o desenvolimento embrionario, o d¢arrap#m energia e
aminoacidos da reserva do vitelo até no estagio larval (SEIXBE3).

Quando comparada com as outras duas enzimas envolidas adadagr da vitelina
durante a embriogénese, BYC e THAP, a VTDCE mostra a rafiddade na hidrolise da
vitelina. Em um teste de vacinacdo de bovinos, a VTDCE iredunimero e o0 peso das
teledginas assim como a postura e fertiidade dos ovos, dogerirpotencial do uso da
proteina como antigeno na inibicdo da atividade da VTDCE durantransporte pela
hemolinfa até chegar ao seu local de acdo. Portanto, @ndidlato para o desenvolimento

de vacinas no controle do Rhipicephalus microplus (SEIXAS, 2008).

2.4.8.3 Pro-catepsina de ovo de Rhipicephalus microplus (BYC)
A BYC (Boophius Yok pro-Cathepsin) igualmente & THAP cKTiHeme-binding

Aspartic Protease) € precursora de uma aspartico proteisagly assim sua atividade
completamente inbida pela adicdo de um inibidor dessa classenzidas. Devido a
participacdo na disponibiizacdo de substratos energéticosopdesenvolvimento do embrido
e no papel de degradacdo da hemoglobina (Hb) no repasto sangpintstatia como
antigeno vacinal contra o Rhipicephalus microplus. Na vacindgedbovinos com BYC nas
formas natva e recombinante, dentre o0s parametros analisaosanimais imunizados,
houve principalmente diminuicdo na fertidade e eclosdo dos, @ diminuicdo no nimero e
peso de teledginas, atestando o envolimento da proteina darambriogénese (LEAL et
al, 2006). Apesar de ter-se obtido a eficacia de 25%, € um akwmlvecm potencial de
compor uma vacina muliantigénica em que a protecdo pateiatliferentes antigenos se

somam, resutando em uma sinergia na prote¢éo contra o a(@pdzZO et al, 2010).

2.4.8.4 Tick Heme-binding Aspatrtic Protease (THAP)

E uma aspartico proteinase que degrada vitelina dos ovos @patardisponibiizando
aminoacidos para as vias metabodlicas energéticas da embsipgéA vitelna atua também
como um antioxidante e um reservatério de heme, ligando &studura o heme lvre que
excede o conteudo necessario para a sintese das hemepmtedhddas na formacdo do

embrido. A taxa de degradacdo da vitelna pela THAP deveegalda através de um
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mecanismo controlado para evitar os efeitos deletérios dadaobéc celular gerada pelo
potencial dos radicais Ivres da molécula heme. A sinteseTHP ocorre no corpo
gorduroso, ovario e intestino sendo secretada para a hemddtd@nane concentrada nos
oocitos apos sua endocitose pelo ovario. A interferéncia ndadév da THAP poderia
interferir na disponibiizacdo da vitelina, alterando o desemento do embrido, e também

causar a morte do parasita por citotoxicidade induzida por hem&@4QGUét al, 2010).

2.4.8.5 RmLCE e BmCL1

A RmLCE (Rhipicephalus microplus Larval Cysteine Endopeptidaseutra cisteino
endopeptidase com maior atvidade de hidrolise da VT e Hb eas lanfémeas adultas que
em ovos de Rhipicephalus microplus. A intervencdo na atvidadenl€R além de poder
reduzir a sobrevivencia larval pela escassez de subskamrgéticos disponiveis para o
desenvolvimento dessa etapa até que encontre o hospedelwmaderte realize sua primeira
alimentacdo, poderia interferir também no repasto sanguiefbrmacdo das hemeproteinas
gue necessitam do heme obtido através da hidrélise do sanguespkddiro para serem
sintetizadas (GUIZZO et al, 2010).

A denominada BmCL1 (Boophilus microplus CathepsinL1l) recentemente foi
demonstrada ser a mesma enzima RmLCE, quando foram asafs@itaas degradadoras de
VT e Hb através da sequéncia parcial de aminoacidos (EVRERI, 2010). Administrando
um inibidor de cisteino proteinases em larvas e em nidede partenégenas a degradacéo
respectivamente de vitelina e hemoglobina é inbida (GUIZZ@Il, 2010).

Neste contexto, é investigada a contribuicdo de asparticsieéa endopeptidases para
hidrélise do VT e Hb em diferentes estadios do carrapato Rbli@iaes microplus e,
posteriormente, utiizar inibidores especificos dessas enzin@uando utiizada como
antigeno, a BYC s6 induz uma protecdo parcial (LEAL et al, 20D&)mesma formaa
vacinacdo com VTDCE também ndo confere uma protecdo deésajabezerros (SEIXAS et
al., 2008). Estes autores relatam que uma vacina muligcdiggBYC, VTDCE e
RMLCE/BmCI1) seria mais eficaz pela atvidade singrglos substratos (ESTREL&t al,
2010).

2.4.8.6 Inibidores da tripsina

Vérios inibidores de tripsina tém sido identificados em ovosadae estadios adultos
do Rhipicephalus microplus, sugerindo o papel destes inibidores smObeases nos
processos de almentagdo. Imunizagbes em bovinos com um irdadtipsina denominada

BMTI (Boophilus microplus Trypsin Inibitor), presente em larvgsraram uma protecdo
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significativa na redugdo de 69,7% no numero total de teledgirefisacia do 72,8% quando
aplicada na forma nativa, mas quando foram vacinados com o pegitiitico a eficacia foi
de 18,4% (ANDREOTTI, 2007).

Proteinas pertencentes a famiia Kunitz-BPTlI sdo abtexlaam glandulas salivares,
intestino médio e ovarios do carrapato, 6rgdos alos para o olés@mno de vacinas no
controle do parasita. Recentemente, ANDREOTTI (2012) obteveprass&o de um inibidor
de tripsina na versdo recombinante em Pichia pastoris dademiiRmLTI (recombinant

Rhipicephalus microplus larvae Trypsin Inhibitor).

2.4.8.7 Femitina 2
A ferritha 2 é uma proteina armazenadora e transportadorderde controla a

quantidade do ferro proveniente do sangue ingerido pelo carragat@lmentacdo €
especifica para agir no intestiho do carrapato (HAJDUSEKalet 2009). Além disso, é
expressa durante todos os estadios evolutivos do carrapato, algoerqortélogo funcional
em vertebrados. Através do sienciamento RNA de interfaréda ferritina 2 foram
apresentados impactos significativos nos processos metabdlicasardpato: alimentacgéo,
ovoposicdo e eclosédo das larvas. HAJDUSEK et al (2010) na ag@émizcom FER2
relataram 64% de eficacia contra infestacdo de Rhipicephadtuspius e eficacia de 72%
contra R. annulatus. Em bovinos, a efcacia do RmFER2 (recomidw®i@picephalus
microplus Ferritin 2) foi similar a obtida quando usado Bm86, 60% e X¥0%ficacia contra
Rhipicephalus microplug R. annulatus. Estes resultados sugerem que FER2 pode ser um

bom candidato a antigeno vacinal para o controle de mais despéeieede carrapatos.

2.4.8.8 Subolesina
O grupo de ALMAZAN et al, em 2012 demonstrou que a subolesimambd@ante

expressa em E. coli apresenta uma eficiéncia de 81 % aori®aipicephalus microplus.
Embora ndo sejam conhecidos 0os mecanismos pelos quais ess#anagé, poderia ter um
impacto mundial se fosse comercializada.

Os estudos com ferritna 2 e subolesina recombinantes podelenc&ar que o
aperfeicoamento nas etapas de expressdo ou purificacdarieesuh maior eficacia. Apesar
da grande quantidade de antigenos reportados e estudados em pfmrenascriacdo de uma
vacina contra a Rhipicephalus microplus os resultados gemlegidtenciam uma eficicia
mais baixa que aquela proporcionada pelos antigenos baseadosima @BoB6 (PARIZI et
al., 2009). Significatvamente, as pesquisas encaminhadas AAAKRROYO et al (2002)

demonstram resultados promissores quando 0s bovinos sdo vacinados @eptideo
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SBm7462, derivado de determinantes antigénicos da Bm86, mostraniglaciafido 81%, e a

consequente resposta de anticorpos.

2.4.8.9 Alelos regionais da Bm86

O sucesso de vacinas baseadas na proteina Bm86 contra patoafhipicephalus
microplus tém demonstrado viablidade também para outras espétiemmente
relacionados. Isto é observado em varios estudos utlizando ein@rdBm86 e seus
homologos como a Ba86, Bd86 no controle efetivo dos carrapatos Rhipicepfierioplus,
R. annulatus, R. decoloratus, Hyalomma anatolicum anatolicum, e Hyalomma driomedar

No entanto, tem sido caracterizado até o momento um numédemldinde antigenos
com epitopos de protecdo cruzada. Como objeto de investigacdo ened@mbhecimento e
comparacdo de sequéncias genéticas é possivel identifictings antigénicas amplamente
conservadas entre géneros de carrapatos, € que possam fealpguaesm o desenvolvimento
de vacinas mais sofisticadas.

A vacinagdo com uma ou mais dessas proteinas poderia cpré¢eicdo cruzada para
varias espécies e cepas de carrapatos e também indfignes derivados de patdégenos, ou
seja, dos agentes etioldgicos de doencas transmitidas popat@srgDTC) resultando na
producdo de vacinas multivalentes com grande importanchelectcina Veterinaria (PARIZI,
2012).

2.4.9Antigenos ocultos “concealed antigens”

As vacinas contra 0s carrapatos permtem a inclusdo déplasllantigenos que
poderiam ter como alvo uma grande categoria de espéciesrdpatas e poderia com isso,
prevenir a transmissdo de patdogenos (FUENTE, 2006).

Os antigenos contra 0s carrapatos estdo considerados deraltoeno antigenos
expostos ou antigenos ocultos (concealed antigens). Os antigposto® sdo aqueles que
naturalmente entram em contato com o sistema imune dodeaspdurante a infestacdo. Os
hospedeiros imunizados com este tipo de antigenos desenvolhemesposta pela continua
exposicdo aos carrapatos. Os antigenos oculitos ndo estdo exppssigema imune do
hospedeiro e requer repetidas imunizagcdes para manter alolesde anticorpos. Porém, os
antigenos ocultos apresentam mais vantagens pois € pouco/eprqué 0s carrapatos
desenvolvam mecanismos de evasdo da resposta imune do hospegear conseguinte a
resposte imune induzida pelos antigenos ocultos sera fio#@stes contrario aos antigenos
expostos (FUENTE, 2006; KISS, 2012).
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Entres os candidatos identificados estdo as dlicoproteigesinais (Bm86 e Bm95). A
Bm86 € encontrada nas microviosidades das células epi@daisntestino do carrapato
(GOUGH e KEMP, 1993), altamente concentrada proximo a memiyasal (LEE e
OPDEBEECK, 1994) e presente em larvas, ninfas e adulttos. fisdaina tem vital
participacdo durante a digestdo do carrapato, um processo denohataddagia, no qual
metabolitos digestivos e componentes do sangue passam por eadoaosélulas. Animgi
vacinados com base no conceito de antigenos ocultos (WILLADSEIMI.,1989) induzem
resposta imune, causando danos aos carrapatos apés a captamguded® hospedeiro
contendo altos niveis de anticorpos especificos ao intesti@mmgnte com outros efetores
humorais como o complemento (DE LA FUENTE et al., 1998; GARCMRGIA et al.,
1998). Os anticorpos interagem com antigeno ocuto na supelficietestino, causando
ruptura do epitélio, havendo hemorragia interna para a caviiR@BD, et al, 1989)e
interferindo na digestdo do sangue.

TAFUR (2011) através de um estudo histoldgico detalhado nacghssede alcas
intestinais de teledginas alimentadas em bovinos do grupmalyadtemonstrou que ocorreram
alteracbes como desnudamento da membrana basal, erosdo eadulatizacdo celular e
cromatblise. Por outro lado, na imunoistoquimica evidenciou @sols digestivos com
intensa marcacado ao soro procedente dos bezerros do grupq dsrmahstrando producéo
de anticorpos anti-proteina total itusi

Como resultado dessas modificacbes estruturais, algumasginhwinas passam
intactas desde o intestino médio & hemocele, onde pode ocorrardadder imunoglobulinas
na hemolinfa. Essas imunoglobulinas podem agrr com os Orgéawos do carrapato
alterando a subsequente producédo de ovos e inclusive pode ocasiooge (NUTALL, et
al, 2006).

Segundo AGBEDE & KEMP (1986) e KEMP et al. (1986), os anticorpdsase na
membrana das células digestivas, danificando-as. Os dangs qtatro vias: reducdo do
nimero de fémeas ingurgitadas em bovinos vacinados, reduwapeso das fémeas
ingurgitadas, postura dos ovos e, finaimente, viabiidade dos GRBDRIGUEZ,
PENICHET, MOURIZ, 1995), RODRIGUEZ, RUBIERA, MONTESINOS, 1994)0O®@ON,
et al, 1995). O principal efeito ndo € eliminar instantanet@mes carrapatos nos bovinos,
mas reduzi-lo & proxima contaminacdo e dessa forma, dimird@safio na proxima geracdo
(COBON, et al, 1995).

Diferentes antigenos ocultos dos carrapatos foram descrimsenbdnto, os antigenos

derivados do intestino tiveram maior preponderancia no desemmbi de vacinas,
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especialmente aquelas baseadas na proteina Bm86 que seat@ruteina mais estudada e
que apresentou melhores resultados como antigeno vadiemtefiem alguns ensaios de

vacinacdo do gado e em ensaios de campo (CANALES et al, 2009).

2.4.10 Vacinas comerciais vigentes
A (dlicoproteina Bm86 foi isolada e purificada em 1989 a partirméanbrana de

células intestinais de carrapatos Rhipicephalus microplus eegtaliana Yeerongpily.
Possui um peso estimado de 89 kDa e pl de 5,5. RAND et al. (1989jacioea
sequenciaram 0 gene dessa proteina, caracterizando as ciasquéucleotidicas e
aminoacidicas, determinado que essa proteina era composta porré@idos (aa).

Em 1994, foi lancada pela Hoeschst Animal Health (Awstra primeira vacina
comercial contra carrapatos, denominada Tick&aed desenvolida pela Organizacdo de
Pesquisa da Comunidade Cientifica e Industrial (CSIRO)celboracdo com o Biotech
Australia Pty. Ltd. Através da clonagem do gene bm86 isoladanmdstra Yeerongpily em
E. coli, foi produzida a proteina Bm86 recombinante (SMITH et ¥395). Esta vacina
converteu-se rapidamente no tratamento com mais sucess® paMtrole de carrapatos na
Austrdlia, embora depois de varias reestruturacdes nassesymee elaboravam esta vacina
desapareceu do mercado e foi reincorporada em uma pequena paddgeddo pais. Em
trabalhos feitos com a mesma vacina em rebanhos leitei@BISSON et al. (2000)
obtiveram resultados com reducdo de 56% no numero de carrapatosp t&&envolvimento
reprodutivo € um incremento no ganho de peso vivo do gado de 18.6 ktg dumaperiodo
de 6 meses. Aém disso, 0 uso de acaricidas diminuiu siiyafoente, ndo sendo
necessario a sua aplicacéo.

Nesse mesmo ano, foi desenvolida a vacina cubana GAVAElo Centro de
Engenharia Genética e Biotecnologia e liberada pelo Helm#ecBS.A. (Havana, Cuba)
através da recombinacdo do gene da dlicoproteina Bm86 (estohaeocda amostra
Yeerongpily) na levedura Pichia pastoris. Em experiment@singpo, foi mostrado que este
imunégeno ndo apenas afetou a reducdo do nuimero de carrapatdamb@m a reducdo do
peso das teledginas ingurgtadas, a diminuicdo da postu@a wv@abiidade dos ovos
(RODRIGUEZ et al. 1994)Em analises de resultados de outros testes feitos a campo, com
nimero maior de animais, em um periodo de oito anos (1995-2003) m miengatamentos
com acaricidas foi reduzido em 87%, além da diminuicdo da ne@dé mortalidade do gado
devido a babesiose (RODRIGUEZ VALLE et al., 2004).
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Em 1997 a vacina recombinante GAVAC foi introduzida no Mexelo REVETMEX
S.A., convertendo-se também em uma importante ferranmentananejo integrado para o
controle das infestacbes de carrapatos. Devido ao crescentemarothe resisténcia aos
acaricidas o governo realiza programas encaminhados aos pedufarecendo assisténcia
financeira e patrocinando o uso desta vacina. Os resultad®serentes representam 67% na
reducdo das aplicacGes de produtos quimicos em varias fazendag RREENTE, 2007).

2.4.11 Peptideo SBm7462
A partir da sequéncia da proteina Bm86, pesquisadores do LabodsOBmlogia e

Controle de Hematozoarios e Vetores (BIOAGRO) e do Depatianten Veterinaria da
Universidade Federal de Vicosa, ViceBH5, através de ferramentas computacionais foi,
desenhada a sequéncia de aminoacidos 4822(ad13984824(aa 13245) 4823(aa 2135)
que, nessa ordem, originou o peptideo antigénico SBifi7462

Este peptideo édormado por 43 aminoacidos e massa ou peso molecular de 5,5 KDa,
correspondente a 6,6% da proteina Bm86. Andlises genéticas ranostiae 0s epitopos
imunogénicos dessa molécula estdo conservados nas difempelacées do carrapato
Rhipicephalus microplus das regides tropicais e subtropicais dacAm® Sul (SOSSAI et
al., 2005; PECONICK et al., 2008).

A capacidade imunogénica do peptideo SBm?462 demonstrada na reducdo do
nimero de teledginas, da taxa de ovoposicdo, da relacdo pesovaklpdao dos ovos, do
peso dos ovos, das teledginas e da fertidade dos ovos. Em bovigesasamanticorpos
protetores (IgG) com eficacia vacinal variando de 53 a 81%estodos realzados na espécie
alvo, dependendo de como o experimento foi delneado (COUTO-PIFENZ002;
PATARROYO et al., 2002).

A partir deste estudo, o peptideo SBm72&i eleito como o imundgeno a ser utiizado
na primeira vacina sintética comercial contra o carmagdahipicephalus microplus. Esse
peptideo foi patenteado no México, EUA, Australia e Comunidadepesar

PATARROYO et al. (2009) avalando da resposta imune induzidab@vinos pelo
SBm7462, demonstraram que este peptideo estmulou a producdo de imuimagiobul
antigeno-especificas, com predominancia estatisticanaifietente do isotipo IgGl sobre o
isotipo  IgG2. Portanto, se considerou que o peptideo sintético SBM7itbRza
eficientemente uma resposta imune antigeno-espediige envolvia mecanismos imunes
tanto celulares quanto humorais. A resposta imune indymdta SBm7462 nos tecidos

linfoides, caracterizavae pela formacéo tipica de estruturas que conferiam esdadic e
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meméria quinze dias apds a primeira imunizacdo, com a @ddedapoptose em células

infociticas residentes em linfonodos.

2.4.12 Producdo do peptideo recombinante 7462 em Pichia pastoris
Visando resolver as dificudades da sintese quimica de psoteim massa, SOSSAI

(2009) construiu quatro genes sintéticos com base na segdénaiminodcidos dos epitopos
do peptideo SBm7462(4822, 4824 e 4823). Esses genes foram otimizados para a expressao
proteica na levedura Pichia pastoris cepa Km71.

A utilizacdo desta levedura proporciona vantagens com oelag®s sistemas de
expressao procariotos, mantendo a facl manipulacdo genéfkmciagla ao crescimento
rapido em meios de cultvo relativamente simples, permitindoaaexpansdo para a producéo
de proteinas em escalas industriais, além de possuir @npimnotor induzivel por metanol
(CEREGHINO; CREGG, (1999); CEREGHINO; CREGG, (2000); GELHESS (2000);
TORRES; MORAES, (2000); CEREGHINO et al., 2002).

Os produtos dos genes desenhados foram recuperados do meioulextrpaed 0s
ensaios laboratoriais e vacinais. Na avaliacdo da respogte iproduzida pelos peptideos
recombinantes em camundongos BALB/c, foi comprovada a esfioulda resposta imune
tanto humoral quanto celular, detectada através da aridlidiea de anticorpos (IgG) e pela
formacdo de centros germinais apos a vacinacdo (TAFUR, 2008;A5Q889).

Estudos posteriores demonstraram que dos quatro genes testafimseqdr teve maior
capacidade de induzir imunidade. Mediante a observacdo de linfodedosvinos vacinados
na dosagem de 2,0 mg foi evidente uma resposta imune T-depeademta resposta celular
caracterizada pela formacdo de centros germinatvos (€dgBs)zonas claras e escuras bem
diferenciadas, além da hiperplasia dos cordées medulares (€MB)nando desta maneira

alta afindade e memoria imunologica (TAFUR, 2011).
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3. OBJETIVOS

3.10Dbjetivo geral

Realizar o estudo a campo da vacina recombinante rSBm 746Rhguitephalus

microplus.

3.20bjetivos especificos

- Avaliar a dinamica populacional do Rhipicephalus microplus;

- Avalar a viabilidade econdmica da vacina recombinant®mrS7462 anti
Rhipicephalus microplus no sistema de produgéo de leite no norteate Gkerais;

- Computar a reducdo de gastos com carrapaticidas e das ipdirééss na producao
de leite em rebanhos leiteiros imunizados com a vacina rewondgi

- Monitorar os indices de produtividade de leite, ganho de peso e “performan3
reprodutiva; e

- Mensurar a producéo de anticorpos (IgG) anti-peptideo emisarimanizados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local de estudo
O experimento foi realizado em 07 propriedades (tabela 2) doaorte de Minas

Gerais, distanciadas por raio de ate 150 km de Montes Clarasd{Lat6.737, Longitud: -
43.8647), cujo sistema de producdo baseia-se na pecuaria le¢eidm gue o grau de
tecnificacdo, produtividade e grau de sangue do rebanhoadelvantre elas. Em todas as
propriedades selecionadas para o trabalho foram consideradas amgelam ha problemas
com a infestacdo e controle de carrapatos nos bovinos.

Os dados obtidos apés a elaboracdo de um questionério (Anexo 1liy peaiztr um
levantamento de cada propriedade. Apds a selecdo das duas propiEdgigso controle,
nas quais se manteve o manejo sanitrio de controle de rastiiana forma tradicional,
enquanto no grupo experimental 0 manejo sanitario de controéctdparasitas foi realizado

pela equipe do projeto, sendo responsaveis pelas tomadas de decisdes.

Tabela 2.Descricdo das propriedades rurais e grupos pertencentes noexferi

Propriedade Grupo
01.Barreiro Bonito Experimental - GE1
02.Blumenau Experimental - GE2
03.Curral Novo Experimental - GE3
04.UFMG Experimental - GE4
05. Santana Experimental - GE5
06.Nova Esperanca Controle - GC1
07.Santa Ingraca Controle - GC2

4.2 Animais Utillizados e Manutencao

Todos o0s procedimentos experimentais que envolveram a maigputbs animais
utizados foram realzados seguindo rigorosamente as Nodea€onduta para o Uso de
Animais no Ensino, Pesquisa e Extensdo do Departamento deinsletfieterinaria da
Universidade Federal de Vicosa (DVT/UFV), estando registadaprovado no Comité de
Etica da instituicdo,sob o nimero do registro do projeto 72/2014.

O ndmero total de animais trabalhados foi aproximadamente 100(hogyovi
compreendendo diversas categorias tais como bezerros lactentif®s, touros, vacas seca

e em lactacdo, sendo que o nimero de animais por categoriapeopoedade foi variavel
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durante o periodo experimental, de acordo com fluxo de manejo dagdades. A idade

dos animais foi de acordo a disponibiidade de cada propriedade, posto/apmeagpossa ser
usada em animais a partir das quatro semanas de idade. i@s lotizados no experimento
foram Bos taurus e seus cruzamentos com Bos indicus, destadogmsa de sangue dos
rebanhos estudados variou desde ¥2 sangue Holandés-zebu aténimaiangue.

Os animais foram criados no sistema tradicional em camada, ndo interferindo no
manejo, podendo ser encontrados sistema intensivo (confinados);intsesivo  ou
extensivo. Durante o periodo de estudo, os animais recebera@adadibium, suplementacéo
alimentar com sal mineral, pastejo de Braquiaria brizanth&lasandu ou Panicum maximus
(tanzénia, mombaca), cana de acguUcar, siagem de miho au socgncentrado, conforme a
época do ano e categoria animal de cada propriedade.

O médico veterindrio responsavel pela coordenacdo das atviftadeanilo Veloso
Ferrera Murta, CRMV-MG 10039, com auxiio do medico veterindi@ipe Drumond de
Souza Pires.

4.3 O imunégeno
Fundamentando-se na metodologia de vacinologia reversa, fiegsenhados genes

sintéticos para producdo de peptideos imunodefinidos derivados danapiotestinal Bm86
do carrapato Rhipicephalus microplus. O gene rBmseqg4 de 171pb foi deseahao intuito
de codificar a sequéncia original de 45 aa do peptideo sintéow462®, o gene foi
otimizado e sintetizado, na Alemanha pela companhia Emaleehposteriormente clonado
no vetor de expressado extracelular pPIC9 (Invitrogen USAlevedura Pichia pastoris cepa
km71. Os produtos expressos desse gene foram recuperados do magelulext por
utrafiltracdo apods a fermentacao.

Foi utlizado o adjuvante saponina na dose de 1,5mg (0.80mg) poi diida em

agua mili Q estéril.

Tabela 3.Formulacdo da vacina recombinante rSBm 7462 utlizada:

Componente Concentragao
Peptideo recombinante rSBm 7462. 2mg (1mg)
Saponina 1,5mg (0.80mg)

Agua destiada pH 6,0 (g.s.p.) 2.00ml
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4.4 Esquema de imunizagao

Inicialmente foram selecionadas duas propriedades como grupolegsosendo uma de
sistema de producdo extensiva e rebanho girolando com graandee sz HZ e outra
propriedade com sistema de producdo intensivo confinado ou pastgoionado,
caracterizada por rebanho holandés puro.

A imunizacdo iniciou-se no ano de 2012, sendo imunizados todos o®sbalas
propriedades dos grupos experimentais, em um total de trésu(®atdes, no primeiro ano
de experimento. O reforco vacinal foi realizado de acordo comm&mida populacional de
carrapatos avalados em cada rebanho, determinando o calend&@&guia em cada
propriedade. No segundo, ano foi realizado reforco vacinal tambéntuasn(2) inoculacoes.
Em algumas propriedades realzou-se uma terceira aplicagadinal do experimento e
naqueles animais que ndo estavam no rebanho desde o inigeeriddo experimental,
introduzidos por compra ou nascimento, foram imunizados para ademyaograma de cada

propriedade.

4.5 Dados meteoroldgicos
Os dados climaticos foram analsados segundo informacfes cequkidscentral

meteoroldgica instalada no Instituto de Ciéncias AgratasUniversidade Federal de Minas
Gerais (ICA/JUFMG), localzada na cidade de Montes Claros.

4.6 Delineamento experimental
As atividades experimentais tiveram inicio em julho de 201pode-se organizar a

pesquisa nos seguintes passos:

1° passo: Selecionou-se as propriedades de perfis de producadsydoées assistidas por
médicos veterinarios e com controle zootécnico e econdmico/aelatite estabelecido.

2° passo: Elaborou-se um questionario (Anexo 1) para levamtamie informacdes iniciais
das propriedades e tabulacdo dos dados obtidos no questionario.

3° passo: Realzou-se uma reunido junto aos produtores pdaeedsento dos trabalhos
realizados, assim como sua duracdo, beneficios e obrigacbes dambmuterda equipe nas
propriedades.

4° passo: Selecao das propriedades do grupo controle (total de duas) e drpgnime real.

5° passo: Coleta de dados climaticos de temperatura, umidadeip¢apéec na regido Norte
de Minas Gerais realizados pela estacdo meteoroldgicadastao ICA/UFMG, a partir de

novembro de 2010
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6° passo: Foi realzada a contagem mensal de carrapatos, opheet a real dinamica
populacional de carrapatos Rhipicephalus microplus na regido nohénae Gerais e definir

as datas para imunizagao.

7° passo: Oito dias antes da primeira inoculagdo os animatisseamn tanto os tratados como
os controles, foram tratados com um carrapaticida tipo “knock- out”. Utilizou-se uma dose do

carrapaticida Acatak (1mV10kg), de forma a zerar a infestal carrapatos dentro de
algumas semanas em todos 0s animais e possibiitar o acampatdh do numero de
carrapatos ao longo do experimento.

8° passo: Inoculacdo via subcutanea da vacina recombinddie 7862 nos animais das
propriedades experimentais conforme planejamento de imunizagéo.

9° passo: Mensalmente foram contadas as teledginas em 3fs agim cada propriedade,
apds escolha aleatoria e em diversos lotes. Somente, fémeBkipiteephalus microplus

maiores de 3,5 miimetros foram computadas.

10° passo: Foram coletado soro sanguineo para pesquisa de anticospagueOfoi coletado

através da pungdo da veia jugular utilizando frascos do tipo “vaccuntainer” de 10ml sem

anticoagulante.

4.7 Parametros de Produtividade na Fazenda
Em cada propriedade foram monitorados os indices de produtividadeitedee le

performance reprodutivo. A producdo de leite ¢ o “performan3 reprodutivo foram avaliados

utlizando dados de softwares de controles de cada rebanho.

4.8 Estudo da Cinética Humoral

4.8.1 Coleta de Sangue para Sorologia
A coleta de sangue dos animais foi feita 30 dias apo0s cadaaipdio, sendo que a

primeira coleta foi realzada antes da primeira inocula€icsangue foi coletado através da
puncdo da veia jugular utiizando frascos tibo “vaccuntainer” de 10ml sem anticoagulante.

O sangue coletado foi mantido “overnight” a temperatura ambiente, protegido da liz. Na
manha seguinte, as amostras foram centrifugadas a 15009 mioutds. O soro obtido de
cada amostra foi aliqliotado e estocado a -20°C em tubos de 2 cnaente identificados.
Em seguida foi enviado congelado para o Laboratério de Biologia ostro@ de

Hematozoéarios/Departamento de Veterinaria/BIAGRO/UFV.
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4.8.2 Teste de ELISA para medicao da resposta imune Humoral

A cinética de anticorpos anti- rSBm7462 foi medida utilizarelmsteste de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), de acordo com a téctizada rotineramente no
LBCHV e adaptada para peptideos recombinantes. Utiizou-se odsoemimais criados a
campo no Norte de Minas Gerais e para cada amostra foramdigiftatas.

As placas de Maxisorp® foram sensibiizadas com uma solucakamipao Carbonato
pH 9,6 (0,159g Na2CO3; 0,293g NaHCO3; H20 mili Q qg.s.p. 100ml), na qual seodilui
peptideo na quéidade de 2pg/well, deixando-se adsorver a 4°C “overnight”. Decorrido este
periodo, as placas foram lavadas quatro vezes com solucdo Tampawadem (9,0g de
NaCl, 0,5 Tween 20, H20O dd g.s.p. 1000ml) e adicionada a solucdo de bleq@aseina
2% em PBS pH 7,6 (4,25g NaCl;, 0,64g Na2HPO4; 0,068g NaH2P0O4.H20; H20 mili Q
g.s.p. 500ml) por uma hora a temperatura de 37°C. Lavou-se as plat@as \gaes e,
posteriormente, adicionou-se 0s soros dos animais do experimeittosd?:198 em solugéao
Tampao de Incubacao (87,5 ml de PBS pH 7,6; 12,5 ml de caseina 2%SepiHFES; 5@
de Tween 20) totalzando 20Bvell e deixou-se incubar por duas horas a 37°C.

As placas foram lavadas seis vezes com solugcdo Tampao ageirae procedeu-se a
incubacdo, por duas horas a temperatura de 37°C, do anticorpo securid&® de coelho
ant-lgG bovina conjugada com peroxidase (Sigma® titulo 1:20.00jdadiem solucédo
Tampéo de incubacdo, no volume de @el. Lavou-se as placas seis vezes com Tampéo
de Lavagem e adicionou-se a solugéo reveladora no volume gén200composta de 20m
de Tampado Substrato (7,199 Na2HPO4, 5,19g acido citrico e H20 mili.Q @GO0omI),
4mg de O. P. D. ( g- fenidiaminobenzeno) ey &e H202, por um periodo de 20 minutos
em local escuro. A reacdo foi parada com 30mlwell de acidaricsulfl:20. A leitura foi
realizada em leitor de ELISA a 492nm (Titer Multiskana PLUSS8)

Para discriminar o ponto de corte entre positvo e negatia gaesposta soroldgica
mensurada no teste de ELISA, usou-se a adicdo de dois desti@® [@os controles

negativos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo das propriedades
A selecdo das propriedades baseou-se no perfl dos sistemas dgg@rativensées

das propriedades, caracteristicas do rebanho, produtividade e nienemgmais, variaveis
notaveis a pecuaria leiteira variavel no Estado de MBmsis, realdade descrita por outros
autores (MARCATTI NETO et. al, 2007). As propriedades em anafsesentavam um
histérico de problemas de infestacbes naturais de Rhipicephadusplons, descrita pelo
produtor ou pelo Médico Veterinario responsavel. Como consequérstas dafestacoes,
verificaram-se relatos de insucessos em seus histd@ieosatamentos com acaricidas, com
possivel desenvolvimento de resisténcia.

Por meio do questionario aplicado, pode-se reconhecer o perfl daggadps. Este
foi realzado em novembro de 2010, com 16 produtores interessados d@ipapado
experimento, selecionando-se sete ao final. Verificarameseas propriedades apresentavam
assisténcia técnica permanente, controle zootécnicouedgraecniicacdo de médio a alo. Os
rebanhos predominavam por apresentar de 80 a 200 animais, sendo 50vacddd@m
lactacdo, com producéo diaria entre 400 e 1500 ltros de leite.

Confrmou-se que em todas as propriedades do estudo havia ddatpoblemas
sanitarios devido a infestacdo de ectoparasitas principaln@entarrapato Rhipicephalus
microplus. O principal método de controle era o uso de produtos quimisogeriodos de
maior infestacdo (dezembro a abri), sendo considerado efig@ibs produtores; porém,
notam-se variacdes com o uso de algumas bases quimicadizagdot de um teste de
sensibiidade é pouco implementado, com relatos da utiizacdabdi®sagens dos diversos
produtos. As propriedades em estudo apresentavam relatos de casnfesi@edes
parasitdrias do carrapato Rhipicephalus microplus e ocorrénciaadeos)Lclinicos e 6bito
diagnosticados pela infeccdo por Babesia bovis, B. bigemina e Amaplaarginale, agentes
responsaveis pelo complexo Tristeza Parasitaria Bovina. @oleoimunologico do carrapato
foi revelado ser de conhecimento de 30% dos produtores questionagtossea totalidade,

demostraram interesse em utilizar tal tecnologia casessst disponivel no mercado.
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5.2 Dados climaticos

Os dados climaticos avaliados (precipitacdo e temperatura madiggido Norte de
Minas Gerais) foram obtidos da Estacdo Climatica do ICA/UFME variaveis apresentam

inluéncia na populacdo de carrapatos e eclosdo dos ovos do paiguita 1Fe 2).
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Figura 1. indice pluviométrico médio na cidade de Montes Claros, regéideNle Minas
Gerais, no periodo de novembro/2010 a maio/2014.
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Figura 2. Temperaturas médias na cidade de Montes Claros,

regiao déoiénas Gerais,
do periodo de novembro/2010 a maio/2014.

Verifica-se que o periodo de maior frequéncia pluviométricaepetiu entre 2010 e

2014, concentrando-se de novembro a marco, com periodos de estirgeis eestacdes
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chuvosa. A temperatura média diaria variou entre 20 a 28°@ntamto, nos periodos de
outono/inverno observou-se uma maior amplitude térmica diaria.

Conhecendo-se as condicGes climaticas de temperaturaces iqdiviométricos, que
garantem umidade relatva acima de 70% nos periodos entrenbmove marco, o que
consequentemente a biologia dos carrapatos € favorecida, podendwarolpsers de
infestacdo nos animais. Alteracdes climaticas, como &aridérmica no outono/inverno e
reducdo pluviométrica, podem justificar reducdo populacional alogpatos.

O ciclo de vida do Rhipicephalus microplus apresenta duas fad#gagie
complementares. A primeira fase € vida Ivre ou ndo pamasique tem inicio com o
desprendimento da tele6gina do hospedeiro e sua queda no solondasege de vida é
parasitaria, que comeca quando a larva se fixa no hospedérodids apds a queda no solo,
a teledgina inicia a postura (SONENSHINE, 1993). Na ocorr@eidaixas temperaturas, a
larva € a mais wulneravel. Porém, havendo alta umiddal&aeas larvas podem sobreviver
at oito meses (HITCHCOCK, 1955).

Nas regides préoximas ao paralelo 32° N e 32° S, ditas margiraigcipal fator do
ecossistema que interfere e, as vezes, anula completamgnbpulacdo de carrapatos é a
distribuicdo geografica associada diretamente aos fatémggicos. O principal componente
desse fator é a temperatura (GONZALES, 2002).

Em estudo sobre a fase de vida Ivre de Rhipicephalus micropli§€HAIOCK
(1955), veriicou que ovos mantidos em temperaturas superior28°@ e com umidade
relativa alta apresentaram pico de eclosao; porém, em téunperaferiores a 15°C, embora
haja desenvolimento embrionario e as larvas permanegamisyi estas sdo incapazes de
eclodir.

De acordo com GARRIS et al. (1990) e DAVEY et al. (1991), a mag@tb da
umidade em indices anuais médios superiores a 75% propicia tqo@geratura seja definida
como o fator climatico determinante do maior ou menor grawdesso de desenvolvimento
e sobrevivéncia da fase ndo parasitéria.

PANDA et al. (1992) estudando a fase de vida livre do Rhipicepmaitr®plus,
observaram que umidade relatva e pluviosidade tém importdinéncia durante essa fase.
A producdo de ovos foi maxima e a porcentagem de eclosdo fduediate a estacdo quente
e Umida; Umidade relativa baixa afetou significativament desenvolvimento embrionério
dos ovos, a porcentagem de ecloséo e a sobrevivéncia da larva.

O conhecimento do efeito do ambiente sobre os carrapatos fawoEmd@role eficaz

do parasito. Desta forma, é possivel diminuir as infestacesusto a elas associadas atraves
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do uso otimzado e direcionado de acaricidas, em conjungdo cons owd@idas, como

manejo dos rebanhos e das pastagens.

5.3 Cinética de anticorpos anti-peptideo recombinante rSBm7462
A técnica de ELISA para mensuracdo da resposta imune diufigid) aos peptideos

recombinantes utiizados neste experimento, garantiu bosbiglEte e especificidade da
técnica, alada ao baixo custo e praticidade, o que a toraz efn identficar os anticorpos
ant-rSBm7462. Esta técnica de diagnostico também realizadaoyiars autores com
antigenos derivados de carrapatos, como formas recombinantes@tie (B/ILLADSEN e
MCKENNA, 1991; SOSSAI, 2009, TAFUR, 2014) e peptideos sintéticos baseados n
estrutura de Bm86 (SHARet al., 1990; OLIVEIRA, et al 1998; PATARROYO et al., 2002),
extratos de intestino e ovos de carrapatos (KIMARO e OPBERE 1994), extratos de
embrido, larvas, glandulas salvares e membranas aiegiDPDEBEECK et al, 1988; VAZ
JUNIOR et al, 1994; PENICHET et al, 1994) extratos de fémedssaliEMP et al, 1986;
JACKSON e OPDEBEECK, 1994), e extratos puriicados de Bm86 (ADSEN et al.,
1989),

Os resultados obtidos nos testes de ELISA encontram-seighias P e 3. Verificou-
se que a titulacdo de anticorpo foi crescente apds quatroesed® primeira imunizacdo até a
122 semana. Resultados semelhantes porem observados por NEVES @€ldgmonstrou
que a técnica de ELISA foi eficaz em identificar oscarpios anti-rBmseql e rBmseq4
produzidos nos bovinos imunizados. O nivel de anticorpos espedcifitelyG aumentou a
partir da quarta semana - 28 dias - apds a primeira inoezutexgArendo aumento do titulo de
anticorpos ap6s cada inoculagdo, o que demonstrou resposta iTungasa via células de
memoria produzidas a partir da primo-vacina¢ao.

Ap6s a tercera inoculacdo, 82 semana, Verificou-se umpostas secundaria
caracteristica, assemelhando ao observado por NEVES (2011), ajae nghiores niveis de
IgG obtidos na resposta secundéria, sendo mais evidente ap@®i@ tnoculacdo, com pico
maior e atingido mais rapidamente na décima semana do estumom uma manutencao
desses anticorpos em niveis estatistcamente diferatitea 142 semana quando comparados
0S grupos vacinados aos grupos controle. O maior pico de produg§Bdespecificas apos
a terceira inoculagdo concorda com os achados de OLIVEIRA (1BZGRTELA (2000),
COUTO-PIMENTEL (2002), SOSSAI (2009) e PATARROYO et al. (2009).

A resposta humoral observada em bovinos imunizados criadospa ceste estudo,

acompanha os eventos celulares nos linfonodos dos animais, imenplakia das regides
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paracorticais e formacdo de centros germinativos notaeeémtifacdo da zona clara e zona
escura quinze dias apds a primeira imunizagcdo com o IMand§Em7462 (MARTINEZ-
RODRIGUEZ, 2014), e assemelham-se aos relatos de Patarrafo(20209) ao utiizarem o
peptideo sintético SBmM7462® sete dias ap0s a primeira immizdd& imunoistoquimica
para a deteccdo de antigeno rSBm7462, as céluas PAP mapmsiasmente apds a
imunizacdo de bovinos criados a campo, indicaram que o anti§@m7462 é reconhecido
por células dendriticas-like e interage com célulasclitas (MARTINEZ-RODRIGUEZ,
2014), também descrito em estudos de TAFUR et al. (2013) e obsepadeATARROYO

et al. (2009), quando utilizaram o peptideo sintético SBm7462.
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Figura 3: Cinética humoral (IgG) no dia da primeira inoculacdo e 3d» dipdés cada
imunizacdo na (42, 82 e 122 semanas) na Fazenda ExperimentaM@a UF



41

12

1+

0,8 +

06 ®GE

HGC
04 -

0,2 +

0
] 0 semanas ‘ 4 semanas ‘ 8 semanas 12 semanas

12inoculagao 22 inoculagdo 32inoculagdo

Figura 4: Cinética humoral (IgG) no dia da primeira inoculacdo 30 dig®s cada

imunizagao (42, 82 e 122 semanas) na Fazenda Experimental Blumena

5.4 Dinamica populacional e protocolos de imunizag&o

Mensalmente, foram coletadas as teledginas em 30 anwwithidos aleatoriamente,
em cada propriedade. Somente fémeas de Rhipicephalus microplus meai@gb mm foram
computadas, uma vez que teledgnas a partr deste tamanlaprgdentam capacidade
reprodutva. Quando a contagem de teledginas alcancava exon&uperior ou igual a 40
fémeas adultas por animal em mais de um terco dos awiom®dos, todo o rebanho era
tratado com o0 mesmo tipo de acaricida.

Os resultados referentes as caracteristicas obtidastia doarquestionario, dinamica

populacional, dados zootécnicos e de custo de cada propriedade estdo desegiis

Fazenda Barreiro Bonito

Propriedade localizada no municipio de Engenheiro Navarro a 12@ekiMontes
Claros, caracterizada por apresentar um rebanho de 160 aamegau de sangue 3/4 e 7/8
holandés zebu. Os animais sdo criados em sistema de sémainmmo a pasto, associado a
suplementacdo. No inicio do periodo experimental, em 2012, o rebanho igor8@0z
litros/dia, com média de 17,8 kglvaca/dia e, com 56% das vacastagidg e intervalo entre
partos de 416 dias. Apds o periodo de imunizacdo do rebanho, em 2014, nas mesm
condicbes de criacdo, eram produzidos 1230 litros/dia, com producdo medRd kig de
leite/vaca/dia, com 68% das vacas em lactacdo, e intermele partos de 394 dias.

Verificou-se que apds o programa vacinal ocorreu aumento awugdio de leite por vaca
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(23,6%), assim como na producdo do rebanho (53,7%), explicado pela redys@muldeio
de carrapatos e incremento dos indices de desempenho reprodutivo.

O controle parasitario de carrapatos anteriormente erdzadeal com uso de
homeopatia por seis meses durante o ano, com custo mensak@@,8% e controle quimico
com pulverizacdo (Cipermetrina) cada 30 dias. O custo médio dotgnooiutratamento era
de R$ 3,00 por animal, totalizando um custo mensal de R$ 480,00, durameocomeses
que compreendem o periodo chuvoso.

Apo6s o periodo vacinal, em 2014 suspendeu-se o tratamento homeopéticaie se
para dois tratamentos quimicos, no periodo chuvoso, em sendo gas ap%n do rebanho
necessitavam de controle quimico, tendo um custo anual de R$ 360,00.

A implantacdo do programa vacinal revelou grande impacto pectas financeiro de
controle de carrapatos, sendo que as despesas anuais eramximedgmente R$ 4800,00
reduzindo para R$ 360,00 apds a implantagdo do programa vacinahdevefeiéncia de
93,7% no perfl econdbmico nesta propriedade.

A infestacdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela dieapapulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (Figura 5). O protocolo Ivesiaademonstrado na
tabela 4. Verifica-se que antes da utilizacdo do imundgepopalacdo de teledginas atingia
picos nos meses de maiores indices pluviométricos, com valpresimados de 80 e 90
carrapatos por animal, em média, nos anos de 2011 e 2012, respeetivApés o inicio do
programa vacinal experimental, nota-se a reducdo populadenehrrapatos para infestacoes
com pico em torno de 20 teledginas por animal nos anos de 2013 e 2@l4edtsfio
populacional com a utiizacdo do imunégeno revela eficiénga 78% no controle de

carrapatos nesta propriedade.

Tabela 4.Protocolo de imunizagdo com vacina rSBm7462 anti Rhipicephalus nuisropl

Aplicacéo Data

12 dose 24/02/2012
22 dose 01/04/2012
32 dose 05/06/2012

12 dose - reforco anual  5/10/2013
22 dose- reforco anual 03/11/13
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Figura 5. Dindmica populacional do Rhipicephalus microplus sobre rebanho beviegiao

norte de Minas Gerais.

Fazenda Blumenau

A propriedade Blumenau, localizada a 15 km de Montes Claros é dangpasum
rebanho de 90 animais em grau de sangue de 15/16 holandés-aelms, em sistema semi
confinado no periodo seco e pastejo com suplementacdo nutric@ngaériodo chuvoso.
Inicialmente (fevereiro de 2012) o rebanho apresentava a poodw@dia de 15,3 kg/vaca/dia
e producdo diaria em média de 600 litros de leite. O rebanho dg eaclactacdo representa
44% e intervalo de partos de 407 dias, além de uma taxa dedaddatie 7% de bezerro do
nascimento a um ano de idade, na qual inclui doencas metabdiieasiosas e parasitarias.

ApOs o periodo experimental verificou-se reducdo para dois émattzsn quimicos
anuais em 2013 e 1 tratamento quimico em 2014, em uma por¢ao dm rebardpresentou
maior infestacdo, reduzindo o custo com carrapaticidas. A prodogiba atingiu 0s
16,7kg/vaca/dia e o percentual de vacas em lactacdo atingiuesf%beriodo correspondente
em 2014, atingido uma producdo diaria de 880 ltros de leite. Yerie que apds a
vacinagdo ocorreu aumento na producdo de leite por vaca (%), casno a producéo do
rebanho (46,6%). Sendo explicado pela reducdo da populacdo de carrapa@sento dos
indices de performance reprodutiva, tais como natalidade de 4420508%6, aumento de
13,6% e intervalo de partos de 407 dias reduzidos para 385 dias. Niste fmenbém néo

foi relatado casos clinicos de tristeza parasitaria bovina.
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O controle quimico de carrapatos era utlizado, em 2011 e 2012, condeuso
Cipermetrina via pour on, a cada 30 dias, durante o periodo de dezerabri, com custo
mensal de R$ 200,00 e custo anual de R$ 1000,00, reduzindo para doisittratameaais no
ano de 2013 e um tratamento anual em 2014, representando um&ukie,60 e R$ 200,00
e eficiéncia de 60% e 80%, respectivamente para o periodo de 2013 e 2014.

A infestacdo por Rhipicephalus microplus foi avalada pela dieapupulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 5) e o protocolalvaesta propriedade esta
demonstrado na tabela 5. Verificou-se que no periodo de outubro de 20&2 ghaxde
infestacdo nos bovinos por formas imaturas do Rhipicephalus micrepns alguns animais
notou-se a presenca de teledginas pouco desenvolidas, amsaeelpdaco ingurgitadas. Em
seguida procedeu-se um refor¢co vacinal como forma de ewardei teledginas e reduzir o
nimero populacional de futuras geracoes.

Os valores aproximando de 80 carrapatos por animal em mediano®sia 2011 e
2012, respectivamente. Apds o inicio do programa vacinal expeim®in-se a reducao
populacional de carrapatos para infestacbes com pico em torno tidedginas por animal
nos anos de 2013 e 2014, esta reducdo populacional com a utilizagimgemo revela uma

eficiéncia de 78,7% no controle de carrapatos nesta propriedade.

Tabela 5.Protocolo de imunizacdo com vacina rSBm7462 anti Rhipicephalus misropl

Aplicacéo Data

12 dose 25/02/12
22 dose 28/03/12
32 dose 21/04/12
42 dose- reforco estratégico 21/11/12
12 dose - refor¢o anual 02/10/13

22 dose- reforco anual 02/11/13
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Figura 6. Dindmica populacional do Rhipicephalus microplus sobre rebanho baviegi&o
norte de Minas Gerais.

Fazenda Curral Novo

Localizada no municipio de Bocaiuva, a 60 km Montes Claros, c@gacr de
rebanho holandés PO e sistema tecnificado de pastejo irrdya@ote o periodo seco e
confinamento durante o periodo chuvoso. No inicio do experimentoheeleaa 170 animais,
e 62 vacas em lactacédo, tendo uma producdo media de 1000 lteite gerl dia, com média
de 16,13 kg de leite/dia. O percentual de vacas em lactacdo @d%ae intervalo de partos
de 484 dias.

Apos iniciar o programa vacinal no rebanho observou-se em 20lddac@o de leite
do rebanho atingiu o valor de 1350 ltros de leite dia, aumento deeBb¥élacdo ao periodo
anterior no qual na realizava o controle imunolégico, sendoaqpeoducdo media por vaca
por dia atingia 18,4 ltros (aumento de 12,8%). Os indices reproddiivggam a taxa de
natalidade de 72%, o que representa aumento de 20% referemnie @@ 2011, e intervalo de
partos de 422, com reducdo de 62 dias neste periodo.

Devido ao rebanho ser holandés puro foi relatado grande preocumanaom controle
de carrapatos, sendo mais intenso no periodo de dezembro a abukocden produto a base
de Flumethrin (BaytcBl Pour on) a cada 17 dias. O volume utiizado entre 12 a 14diros

més, considerando o preco de mercado do produto a R$ 50,00, o gasto com pesthtos n

propriedade era por volta de R$ 600,00 a R$ 700,00, ndo computando outros gastos com

mao de obra, o0 que representa um valor anual de R$ 8400,00 para controlapagosarr
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Apoés o inicio do periodo experimental reduziu a intensidade them@atos quimicos,
sendo que no ano de 2013 realizaram-se dois tratamentos quimicossmo periodo, em
aproximadamente 25% do rebanho (45 animais) que eram mantidosndigbes de maior
desafio sob pastejo irrigado, comutando um gasto anual de R$ 370,006te Duranesmo
periodo de 2014 o controle quimico foi realizado trés tratamentosusmrproduto quimico
ndo registrado e apresentando um custo de R$ 470,00. A eficémoi@mEza no controle de
carrapatos apos a implantacdo do uso do imundgeno foi uma redugdsto de 96% e
94,4% referente ao ano de 2013 e 2014, respectivamente.

A infestagdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela dindpapulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 6) e o protocolalvaesta propriedade esta
demonstrado na tabela 6. Observa-se picos de infestacdo nos boemosvalores
aproximando de 80 carrapatos por animal em media nos anos de 20PD dedginas em
2012. Apo6s o inicio do programa vacinal experimental nota-se aa®doopulacional de
carrapatos para infestacdes com pico em torno de 30 teledginasimalrnos anos de 2013 e
2014, esta reducdo populacional com a utlizacdo o imundégeno ueseleficiéncia de 75%

no controle de carrapatos nesta propriedade.

Tabela 6.Protocolo de imunizagdo com vacina rSBm7462 Rinpicephalus microplus

Aplicacao Data

12 dose 25/02/12
22 dose 28/03/12
32 dose 21/04/12
42 dose- reforgo estratégico 21/11/12
12 dose - reforco anual 02/10/13

22 dose- reforgo anual 02/11/13
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norte de Minas Gerais.

Fazenda Experimental Prof. Hamiton A. NavartCA/UFMG
A fazenda escola do ICA/UFMG apresenta um rebanho de 130Oisahbi@ndés PO

criados em sistema de confnamento em periodo de seca e@#@namento no periodo
chuvoso. No ano de 2012 o rebanho apresentou um intervalo de pad84 das, a idade
media de prenhez das novinhas de 28,7 meses e idade ao printeirdep@B8 meses com
media de produgéo de 15 kg/vaca/dia, numero de vacas em lactat@cadimais e producéo
diaria do rebanho de 1050 ltros de leite . Atualmente, apds o peogaimal este rebanho
apresenta intervalo de partos de 468 dias (reducdo del6 dias), idadmiez de 24,5 meses
(reducdo de 4,2 meses), idade ao primeiro parto de 33,7 meses (rdduddd meses) e
producdo media de 16,3 kg/ivaca/dia (aumento de 8,6%), apresentandoci®? eanilactacao
(aumento de 17,1%) e aumento da producao em 27,3% (1336 ltros/dia).

Previamente ao experimento este rebanho recebia entfd 8ratamentos quimicos ao
ano, com pulerizacdo a base de Cipermetrina a cada 30 diasvasp@gao no ano de 2013
realizou-se dois tratamento quimicos, enquanto no ano 2014 naecdsisario realzacdo de
tratamento quimico nos animais. Verificou-se que 15 dias agdEnaira imunizagdo ocorreu
um pico de infestacdo de teledginas em um grupo de aningasniais apds a segunda dose
vacinal apresentaram teledginas amareladas de pequendrai@meiotou-se a morte do

parasita ainda sobre o animal. Ndo foram computados valoresanasnetevido ao fato dos
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produtos serem doados por um laboratério em parceria a Universidaideal de Minas
Gerais (campus ICA/UFMG)

A infestagdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela disdpipulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 7) e o protocolalvaesta propriedade esta
demonstrado na tabela 7. Verifica-se maior infestacdo dapesos no rebanho nos periodos
de novembro a marco nos anos de 2011 e 2012, com picos de 40 e 60 tgledgimisal.
Apo6s o inicio do programa vacinal experimental nota-se a &edpgpulacional de carrapatos
para infestacdes com pico em torno de 20 teledginas por aoenahos de 2013 e 2014, esta
reducdo populacional com a utlizacdo o imunégeno revela efitiéncia de 66,6% no
controle de carrapatos nesta propriedade.

Em juho de 2014 nota-se que aqueles animais jovens os qoalgvidm recebido a
dose vacinal de reforco apresentaram infestacdo de carrapatesn estes reduara

rapidamente sem requerer tratamentos quimicos.

Tabela 7.Protocolo de imunizacdo com vacina rSBm7462 anti Rhipicephalus misropl

Aplicacéo Data

12 dose 23/02/12
22 dose 26/03/12
32 dose 20/04/12

42 dose- reforco estratégico 13/02/13
12 dose - refor¢o anual 03/10/13
22 dose- refor¢co anual 04/11/13
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Figura 8. Dinamica populacional do Rhipicephalus microplus sobre rebanho beviegiéo

norte de Minas Gerais.

Fazenda Santana

A propriedade composta por rebanho de 120 animais ¥ e 7/8 holandés zebu,
localzada no municipio de Capitdo Enéas a 90 km de Montes .Q%womicio dos estudos
em 2011 a producdo média de 14 kg/vaca/dia, producdo do rebanho de 1092 littias por
taxa de nataldade de 65% e intervalo de partos de 487 dias. Ap@s da Umotecnologia
observou-se em 2014 que o rebanho apresentou uma producdo diaria deos402 kite
(aumento de 28,3%), produgdo por animal por dia de 16,3 ltros (aumeb&4de), taxa de
natalidade 72% (aumento de 10,76%), intervalo de parto de 462 dias (reducédo de 25 dia

Inicialmente em 2011 e 2012 eram realizados tratamentos quinicada 20 dias a
base de iermectina e custo mensal de R$ 300,00, no periodo de dezeraird,
representando um valor anual de R$ 1500,00. ApGs a instalacdo dampratgacontrole
vacinal contra Rhipicephalus microplus reduziu para dois tratasn@uimicos nos anos de
2013 e 2014, representando um valor anual de R$ 600,00 e uma redugdo de 8% de
carrapaticidas para o tratamento quimico.

A infestagdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela dindpapulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 8) e o protocolalvaesta propriedade esta
demonstrado na tabela 8. Verifica-se maior infestacdo dapesos no rebanho nos periedo
de janeiro a marco nos anos de 2011 e 2012, com picos de 130 e 120 tgledgmaval.
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ApO6s o inicio do programa vacinal experimental nota-se a &edpgQpulacional de carrapatos
para infestacdes com pico em torno de 18 teledginas por aoenahos de 2013 e 2014, esta
reducdo populacional com a utiizacdo o imunégeno revela ficiéanaa de 86% no controle
de carrapatos nesta propriedade.

Tabela 8.Protocolo de imunizagdo com vacina rSBm7462 anti Rhipicephalus misropl

Aplicacao Data

12 dose 27/04/12
22 dose 10/06/12
32 dose 12/07/12
12 dose - refor¢co anual 10/10/13
22 dose- reforgo anual 12/11/13

Inicio da
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Figura 9. Dinamica populacional do Rhipicephalus microplus sobre rebanho beviegiao

norte de Minas Gerais.
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Fazenda Nova Espegm

Localizada no municipio de Juramento a 50 km de Montes Clacosngosta por um
rebanho de 200 animais, %2 sangue holandés zebu. Criados a paskmentados na época
de seca. A producdo do rebanho em 2011 era de 630 ltros dia, producdpomeadianal por
dia de 12,7 ltros, taxa de natalidade de 50% e intervalo de part687ddias. Em 2014,
mantendo-se as mesmas condicbes iniciais a producdo do redngio 650 litros/dia
(aumento de 3%), a producdo media por animal de 13,1 liros (audenddo), taxa de
natalidade de 51% (aumento de 2%) e intervalo de partos de 49vediaio de 10 dias). A
eficiéncia de performance produtva e reprodutiva foi inferdr relatado nos grupos
experimentais.

O tratamento contra o carrapato Rhipicephalus microplus éadeala base de
pulverizagdo dos animais com cipermetrina uma vez ao ma&gezisnbro a abri e um custo
de R$ 100,00 ao més, representando um total de R$ 500,00 por ano duraoigoodpe?011
a 2014. Nesta propriedade nao teve intervengcdo do controle do tcagapao uso da vacina
sendo selecionada com grupo controle.

A infestagdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela diedpipulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 9). Verificaaer infestacdo de carrapatos no
rebanho nos periodos de janeiro a mar¢co nos anos de 2011 a 2014, com @idos dé
teledginas por animal. Nota-se que 0s picos foram constagts nebanho no decorrer dos
anos, pois ndo teve a intervencdo com controle imunologico mopalacdo infestante
manteve-se, podendo identificar baixa infestacdo devido ao tipebd®ho com maior grau

de sangue zebuino.
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Figura 10. Dindamica populacional do Rhipicephalus

microplus sobre rebanho bawino n
regido norte de Minas Gerais.

Fazenda Santa lraga

Propriedade com rebanho girolando 15/16 holandes zebu, 100 animais efiados
sistema de confinamento. A produgcdo do rebanho em 2011 era de 107@altrpeoducéo
media por animal por dia de 17,6 liros, taxa de nataldade de 62fén&lo de partos de
482 dias. No entanto a partr de maio de 2013 estes animais @rejado em piquetes
irrgado e em 2014, os valores produtvos e reprodutivos teve umanpegeducdo em
éfuncdo do sistema de criacdo, no entanto ainda maisviucratiproducdo media por animal
de 17 litros (reducéo de 3,4%), producdo total do rebanho por dia 1037dit(osdhlicdo de
3,9%), a taxa de natalidade de 57% (reducdo de 8%) e intervalortde ga 502 dias
(aumento 20 dias). A eficiéncia de performance produtva eodefa foi inferior ao
relatado nos grupos experimentais.

Os tratamentos de ectoparasitas era a base de ivermEHtinajetavel durante os
periodos de Dezembro a Abril, com custo mensal de R$ 90,00 e custo anuad5e(R$

A infestacdo por Rhipicephalus microplus foi avaliada pela disapbpulacional do
carrapato presente no rebanho bovino (figura 9). Verificou-seogupicos foram constantes
neste rebanho no decorrer dos anos (2011 a 2014), pois ndo teveeaciteicom controle
imunologico e a populagéo infestante médio por animal foi deeldbginas. Apesar do grau

de sangue do rebanho ser mais wvulneravel a infestacdoapapatos, devido ao sistema de



53

manejo confinado estes animais apresentaram baixa denpdpdecional de Rhipicephalus
microplus. No entanto apds o periodo de maio de 2013 quando iniciou-se @ aeapeaptejo

em piquete irrigado verificou-se maior infestacao por cawapa
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Figura 11. Dindmica populacional do Rhipicephalus microplus sobre rebanho bawino n
regido norte de Minas Gerais.

A populacdo de Rhipicephalus microplus apresentou picos nos mesesaiae m
precipitacdo e afta temperatura, nos quais ha maiores dexamidade relatva do ar, acima
de 70%. Os fatores abidticos, principalmente temperatura e demiddo de grande
importancia no ciclo biologico, efetvamente na fase ndo imaiasdos carrapatos. Estudos
demonstram efeito acentuado da temperatura e umidade nadfasgarasitaria do carrapato
referente aos periodos de pré postura, postura e incubagdo da$iF@HdCOCK, 1955;
GLORIA et. al.,1993; BASTOS et al. 1996).

Em situacOes de baixa temperatura e umidade ocorre reducgdoetdbolsmo e
aumento do periodo de pré postura e reducdo da eclosdo dos ovos, mastes foarrapatas
apresentam alto peso residual (peso ao fim da postura) es ingm®dutivos muito baixos.
Portanto, as condicbes climaticas infuenciam no ciclo hiamogilos carrapatos sendo
determinantes da dindmica populacional e parametros funde&mentdeterminantes para o
controle do parasita (HITCHCOCK, 1955; GLORIA et. al.,1993; BASTOS 419856).
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Pode classificar as propriedades de acordo com o grau sanguineoimdais, sendo
gue animais holandeses puro apresentaram picos mais eleadafsstacdo por carrapatos,
quando comparados com outros graus sanguineos. Os aninigesm@8 e 15/16 holandés
zebu, caracterizaram-se por aumento da populagdo de carrapatisalpente periodo de
maior indice pluviométrico, temperaturas elevadas e o aaEsscanimais as pastagens em
sistemas de pastejo rotacionado irrigado. Os animais mektidusandés zebu, apresentaram
menor infestacdo durante o periodo. Tais caracteristicasaide sansibiidade a infestacdo de
Rhipicephalus microplus a rebanho com maior teor de sangue teuribém foi relatado por
outros autores (JONSSON, 1996; JONSSON, 2006).

Rebanhos puros Bos taurus taurapresentam maior sensibiidade as infestacdes por
carrapatos, sendo a substituicdo por rebanhos com diversosigraasgue zebuinos garante
menores niveis de infestcdo e consequentemente menoregastss com acaricidas
(JONSSON & MATSCHOSS, 1998).

O rebanho imunizado neste estudo apresentou redugédo do custoddea@y gastos
com acaricidas e mado de obra, devido a reducdo do numero dertiegaen@ quantidade de
anmais 0s quais realizou tais aplicacdes, em funcdo dbe&stimento de um programa de
vacinacdo. A dinamica populacional do R.(B.) microplus foi vdri&ando que o uso de oito
e dez tratamentos quimicos ao ano foi reduzido para dois evdrés ao ano, quando
associados com controle imunoldgico, enquanto mantém constang@rando-o com grupos
das propriedades controle.

O controle imunolégico foi iniciado no periodo de maior infestazgz@a 0 objetivo de
reduzir a populacdo das futuras geracbes do carrapato e cotmmguoie as infestacoes
sobre os bovinos. A vacinacdo representa uma medida prevprenaferece vantagens sobre
0os métodos convencionais de controle quimicos, pois representaracam sustentavel, sao
ivres de residuos, sdo mais especificas, mais segwas enenores problemas de resisténcia
quando comparadas aos farmacos. A utilizacdo de vacinas nigoressor custo-beneficio
do que as terapias e o uso do imundgeno reduz a populacdo detamrrapderindo, a
ovoposicdo e a fertiidade dos ovos, o que permite a diminuicdooddeusarrapaticidas nos
rebanhos. (COUTO-PIMENTEL, 2001; PATARROYO et. al.,, 2002) Nesstede foi
alcancada uma reducédo de 70 a 80% no uso de tratamento quimianimarm desafiados a
campo.

O crescimento da populacdo bovina e de sua produtvidade ¢é @d@saa
melhoramento das pastagens, a selecdo das racas bovinasiyaenehte para uma maior

produtividade, omitindo-se a questdo da resisténcia aos pardsikizs esses fatores, aliados
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ao uso inadequado de drogas carrapaticidas tém favorecido opatteraque causam
prejuizos cada vez maiores a pecuaria nacional. Assim, podsseciar 0 uso do imunégeno
como uma ferramenta promissora no controle de carrapatos e atémento nao se
evidenciou resisténcia induzida por pressdo de selecdo do astapaubmetidos ao controle
imunolégico com o peptideo.

O célculo dos indices zootécnicos e reprodutivos apresentafamengis antes a
imunizacdo e apdés o protocolo vacinal. Verifica-se a evolucdopd@snetros reprodutivos,
tais como intervalo de partos, taxa de prenhes, taxa de eascindade ao primeiro cio em
novihas, idade ao primeiro parto em novihas. A produtvidade de também foi
computada como superior nos rebanhos imunizados, como producdo dianacpore
produtividade do rebanho. Apesar de ndo ocorrer alteracbes nososeloiashpropriedades
controle, ndo se pode atribui a exclusvamente a efeito dodgemo estes ganhos
zootécnicos e produtivos. Podendo também estar relacionado coatdalernutricionais,
genéticos e de manejo, no entanto a assisténcia téssioaiagla ao manejo de controle do
Rhipicephalus microplus garante maior efichAcia com os cuidadasaaejo sanitario dos
rebanhos.

Ha preocupacfes relacionadas com a presenca de residuos CiOREGDESna carne e
no leite dos animais tratados com acaricidas, e acumulo diésulas no meio-ambiente
contaminando 0 solo e aguas no meio ambiente, 0 que repraseséial problema a saude
animal e humano. No Brasi, em 2011, as exportacdes de carna houimularam prejuizo
de US$ 104 mihdes decorrente da rejeicdo de cargas por partestddesEUnidos, com
consequente suspencdo devido a presenca de residuos de mexddicantiparasitarios a base
de ivermectina acima dos limites tolerados pelas autoridadee americanas (ABIEC,
2013). O Plano Nacional de Controle de Residuos e Contaminantddindterio da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimerf®NCRC/MAPA correlacionou com 0s riscos aos
quais o setor produtvo bovideo do pais é exposto bem como a segalianeggar
(MARTINS et al, 2010).

Na regido tropical, a presenca de ectoparasita, em espec@ragatos Rhipicephalus
microplus sdo responsaveis gerar perdas produtivas e econ@oicaistemas de producdo
pecuaria. O uso de agentes quimicos de efeito carrapafwelserata o entrave de producao
de residuos (carne e leite) e desenvolimento de resisténaue reduz sua eficiéncia e
aplicabiidade desses produtos. Desta forma, as vacinas reauewirsfo consideradas

alternativas que contribuem para a solucdo desses problemantingee reduzir as perdas
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econdmicas na qualidade do leite e da carne, impacto ami@entsisténcia dos agentes
devido a presséo de selecéao.

N&o existe no pais um programa oficial de controle do caoragiadlmente em vigor e,
por esta razdo, os critérios para a gestdo de infestacOetefritins exclusivamente pelos
produtores. Neste cenario, € um motivo de preocupacdo permamdmete peodutores,
indUstrias, agéncias governamentais e técnicas. Devid@oagrometimento do futuro do
controle quimico sédo estimuladas pesquisas para 0 desenvolvinckn tecnologias

alternativas.
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6. CONCLUSOES

A contagem mensal das teledginas infestantes nos bovinebilpms conhecer a real
dindmica populacional do carrapato Rhipicephalus microplus em cadaegadpr Desta
forma, quando comparado aos efeitos das variaveis climaticaggid norte de Minas
Gerais, pode-se orientar o melhor momento para o controle quénigounoldégico do
ectoparasita. As propriedades apresentaram niveis de Déestaariaveis, o que afrma a
necessidade de elaboracdo de um programa de controle imunoldgigeado ao controle
quimico, sempre sob a orientacdo técnica adequada.

O teste teve a duracdo de 43 meses com avaliacdo da dipapidacional, e durante 24
meses realizou-se o controle imunoldgico, sendo o periodo nécesséobrir dois ciclos
completos da biologia do Rhipicephalus microplus. Assim, a vacinaom@stsua capacidade
de diminuicdo da populagdo de parasitas, e consequentementenacatimdo uso de
controle quimico, aumentando a rentabiidade do sistema de produgidthoria dos indices

Zootécnicos.
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ANEXO |
QUESTIONARIO PARA PRODUTORES

Produtor;
Fazenda:
Municipio:

Rota e referencia da propriedade

1) Tipo de exploracdo da atividade pecuéaria?
( )Corte ( )Leite? ( )Iintensiva ( )Extensiva ( )Semi-Intensiva
2) Qual o tamanho do rebanho?
()1-20; ( )21-50; ( )51- 70; ( )maior que 70.
3) Quantas vacas em lactagdo e quantas vacas secas?
4) Qual o grau de sangue do rebanho.-
()Puro; ()Mestico; (qual grau de sangue?); ()SRD
5) Qual a producéo de leite diaria?
6) Qual o manejo nutricional adotado (volumoso e suplementagéo)?
7) Mantém assisténcia técnica especialzada na propriedagterin@rio, agrénomo,
zootecnista ou técnico em agropecuaria)?
8) Faz controle zootécnico? Que tipo?
9) Faz uso da Inseminagado Artificial?( Sim; ( )N&o Qual finalidade?
10)Existe controle financeiro na propriedade?
11)Qual valor pago pelo produto (itro de leite ou arroba)?
12)Quais os gastos com vacinas e medicamentos?
13)Quanto vocé gasta anualmente com carrapaticidas?
14)Faz controle sanitario? ()Sim; ()Nao
()Brucelose; ()Tuberculose; ()Neospora caninum ( )IBR; ()BVDV;
()Leptospira; ()Tristeza Parasitaria; ( )Mastite; (N@patos
15)Quem faz as andlises laboratoriais?
16)Qual a principal problema sanitario de sua propriedade?
17)Como faz o controle?
18)Ha problemas com infestacBes de carrapatos? ()Sim; ()Nao
19)Acredita que estes ectoparasitas podem ser responsaveis @as peondmicas ha
propriedade?
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20)Na sua opiniao, qual a importancia do carrapato na gquantificac8eusigrejuizos?

21)J4 foi orientado quanto ao controle de carrapatos na propriedade?
()Sim; ()Nao

22)Ja ouviu falar sobre controle estratégico de carrapatos?a@uué?

23)Como vocé faz o controle? ( )Ban+hos por aspersédo; ( )Pour on; ()&djetav

24)Quais sao os animais tratados? ( )Bezerros; ( )Novilhag/agas em lactacao;
()Vvacas secas.

25)Qual o critério utlizado para determinacdo do momento exatarptaeento?

( )Presenca de carrapatos adultos; ( )Presenca de lajxasnéro de carrapatos
totais; ()Nao tem critério algum

26)Com que freqUéncia vocé faz as intervencdes?

()Semanal; ()Quinzenal; ( )Cada 20 dias; ()Mensal; () Quarmissaio ()Nao
faz

27)0 controle é eficiente? ()Sim; Nao.

28) Como vocé escolhe o produto? ( )Promocdo comercial; ( )Indicacéeternario;
( )Indicacéo do vizinho; ( )Iindicacéo do vendedor;
()Carrapatograma; () Nao tem critério algum.

29)Quais os produtos comerciais mais utiizados nos Ultimos paos controle de
carrapatos?

30)Faz rodizio de drogas? ()Sim; ( )N&o.

E das formas de aplicacado? ()Sim; ( )Nao

31)J4 ouwiu falar sobre resisténcia a carrapaticidas? (m; )Si(  )N&o.
Sabe o que leva a resisténcia? (especifique?).

32)Com um pulverizador de 20 ltros de carrapaticida vocé banhaoguanimais?
() 1:0)2; ()3; O)4: ()5: ()6; ()7, ()8; ()9; ()10; ()mais que 10.

33)Ja perdeu algum animal devido a infestacdo com carrapat@im;( )Nao. Quantos?

34)Ja houve problemas de intoxicacdes em animais e/ou humenasiae propriedade,
decorrente do uso de carrapaticidas?

35)Com que freqliéncia vocé faz o teste de sensibilidade a ceitdagat
()Mensal; ()trimestral; ( )Semestral; ( JAnual; ( )Nunca fe

36) Ja usou alguma outra forma de controle? ()Sim; ( )Nao. Qual?

( )Homeopatia; ( )Racas resistentes; ( )Controle biologicBpiagédo de pastagens;
()Benzedeira; ()Outra(especifique?).

37)Ja usou homeopatia? Esta resolveu seu problema? Sim ou N&u?feque?
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38)J4 teve problemas com Tristeza Parasitaria Bovina (TPB)YSim; ( )N&o.
Como faz o controle e/ou tratamento (especifique?).

39)J4 ouwviu falar sobre controle imunol6égicos de carrapatosfy (BNao.

40)Sabe como funciona uma vacina contra carrapatos? ()3IwWap()

41)Vocé acredita nesta tecnologia? ()Sim; ()Nao. Porqué?

42)Caso o produto estivesse disponivel no mercado vocé utiizarisen rebanho?
()Sim; ()Nao.

43)Vocé estaria disposto a pagar por esta tecnologia?

44)Vocé estaria disposto a participar de um programa de contralerd@dgatos através do
uso de vacinas por um periodo minimo de 1,5 anos?
()Sim; ()Nao. Por que?

45)Caso sim, vocé estaria disposto a seguir todas as recomentiagiess repassadas
pelo veterinario responsavel pelo estudo? (escolha da drogaa fbemaplicacéo;
intervalo de aplicacédo, etc.).

46)Caso nao, o que lhe faria tomar esta decisdo?
()Nao acreditar na tecnologia;
()Nao aceitar orientacdes de terceiro;
()Apenas carrapaticidas podem controlar os carrapatos.

47)Alguma observacdo que gostaria de fazer?



