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Apresentacao

O carrapato dos bovinos (Rhipicephalus microplus), anteriormente
conhecido como Boophilus microplus, € um dos ectoparasitos mais
importantes para a agropecudria brasileira e demais regides tropicais e
subtropicais, sendo responsavel por perdas econémicas significativas.
Estima-se que, entre os prejuizos causados por esse parasita a
bovinocultura, 65% seja de ordem direta e 35% indireta, gerando
perdas na producao de leite, natalidade e ganho de peso, assim como,
aumento da mortalidade e consumo de carrapaticidas, além dos
prejuizos causados a industria do couro.

Por décadas, uma verdadeira guerra foi e ainda esta sendo travada para
o efetivo controle do carrapato dos bovinos no planeta. A principal
estratégia é a utilizacdo do controle quimico por meio dos acaricidas.
Nesse cenario, temos, de um lado, moléculas quimicas e metodologias
de controle integrado; de outro, o inimigo cada vez mais fortalecido
pela selecado de individuos geneticamente resistentes aos carrapaticidas.
Como consequéncia, ainda dessa batalha quimica, temos a poluicdo

do meio ambiente, a presenca de residuos quimicos nos alimentos e

a possibilidade de contaminacado pessoal pela ma condicdo ou falta

de informacdo adequada durante a aplicacdo dos produtos. Os custos
para desenvolvimento de novas drogas, o curto periodo de vida atil

dos carrapaticidas, a crescente exigéncia do mercado consumidor

por alimentos sem residuos quimicos e a preocupacao com o meio
ambiente tém despertado o interesse no desenvolvimento de novos
métodos de controle.

José Robson Bezerra Sereno
Chefe-Geral da Embrapa Cerrados



Sumario

[} 4 oo [UTo¥- o J PR 9
(4 To] [o Je [= TV A T F- T 10
(90 Y a1 4 o 1= 11

Mecanismos de Resisténcia do Carrapato dos Bovinos a Acaricidas .. 18
Considerag0es FiNais ...couveiii i 21
RETEIENCIAS .ottt e 22

FAY o 1= 1 = To3 1P 30



Carrapato dos Bovinos:
métodos de controle e
mecanismos de resisténcia
a acaricidas

Cicero Donizete Pereira
Guilherme Rocha Lino de Souza
Milla Alves Baffi

Introducao

O carrapato dos bovinos, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, é um
importante ectoparasito para a bovinocultura brasileira e demais regides
tropicais e subtropicais. Originério da Asia, esta presente entre os
paralelos 32° N e 32° S, area de grandes rebanhos bovinos comerciais nas
américas, Africa, Asia e Austrélia (GONZALES, 1975). De acordo com
Cordoves (1997), o Brasil é um pais com caracteristicas climaticas que
favorecem a sobrevivéncia e o desenvolvimento do R. microp/us na maioria
dos meses do ano. Ademais, esse carrapato esta presente em todos os
estados brasileiros, apesar da grande variacdo climatica. No Sudeste e
Centro-Oeste, desenvolvem-se quatro geracoes anuais do parasito, €, na
Regido Sul, ocorrem de duas a trés geracoes. Além disso, os diferentes
métodos de criacdo encontrados no Brasil e as diferentes racas contribuem
para impedir a utilizacdo de um método de controle padrao.

Esse carrapato provoca prejuizos diretos e indiretos aos bovinos, tais como
diminuicdo na producéao de leite e carne, danos ao couro e transmissao
dos protozodrios Babesia bovis, B. bigemina e da rickettsia Anaplasma
marginale, ocasionando o quadro clinico conhecido como tristeza
parasitaria bovina. E também observado um agravamento dos prejuizos
por causa da introducado de racas bovinas europeias e do aumento da
resisténcia aos carrapaticidas comerciais, resultando na selecéao de
populacodes resistentes (JONGEJAN; UILENBERG, 1994; CASTRO, 1997).
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Rosario-Cruz et al. (2009) ressaltam os altos custos do uso de drogas
e acaricidas para a manutencao da sanidade dos rebanhos bovinos
em consequéncia da alta infestacdo de R. Microplus, o que afeta
economicamente a bovinocultura, resultando um expressivo custo
anual na pecudria sul-americana. Além de caracteristicas climaticas,
as forrageiras comumente encontradas nos trépicos apresentam
caracteristicas como alto potencial de producéao, folhas largas e uma
rapida propagacao, favorecendo o desenvolvimento da fase de vida
livre desse carrapato. A importancia econdmica desse parasito é tao
grande que chega a comprometer o desenvolvimento da pecuéria
nessas regidoes (HORN, 1987; CORDOVES, 1997, FRAGA et al., 2003).

Ciclo de Vida

O ciclo biolégico do R. microplus, diferentemente de outros carrapatos,
é completado pela passagem em apenas um hospedeiro, como
demonstrado, de forma simplificada, na Figura 1.
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Figura 1. Ciclo de vida do carrapato bovino. (1) larva infectando o animal; (2) fémea

iniciando o repasto sanguineo; (3) fémea (teledgina) totalmente ingurgitada; (4) teledgina
no solo, apds desprendimento do animal; (5) ovos de carrapato; (6) larvas de carrapato

prontas para infectar o hospedeiro.
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Apés desprender-se do bovino, a fémea ingurgitada procura um local
protegido da luz solar direta para realizar a postura, que pode durar de
uma semana a varios meses, dependendo das condicoes ambientais
como temperatura e umidade. Uma vez completada a postura, a fémea
morre. Apés a eclosdo dos ovos, a larva, que é extremamente ativa,
migra por geotropismo negativo para as extremidades das folhas da
pastagem, procurando o hospedeiro. Ao entrar em contato com o
bovino, a larva dirige-se para regides corporais mais propicias ao seu
desenvolvimento como a parte posterior das coxas, regides perineal,
perianal e perivulvar e a face interna das orelhas. Apds fixacao, a larva
alimenta-se inicialmente de linfa e sofre ecdise para ninfa em cerca

de sete dias. O periodo de ninfa prolonga-se por outros sete dias e,
apds nova ecdise, ocorre a diferenciacao sexual. No estagio adulto, a
fémea inicia o repasto sanguineo, realiza a cépula e aumenta o volume
sanguineo ingurgitado até que, totalmente ingurgitada, cai no solo.

O ciclo de vida parasitario tem duracao média de 21 dias. O macho
permanece no bovino, sobrevivendo por um periodo de tempo até duas
vezes maior do que o das fémeas (CORDOVES, 1997).

Controle

O controle desse carrapato é bastante complexo em virtude da
interacao de varios fatores, como a raca do bovino, a época do ano, as
condicdes ambientais, o manejo, entre outros. A questao da raca, por
exemplo, é muito importante. E sabido que a resisténcia ao parasito
aumenta com a maior porcentagem de genes do Bos indicus no rebanho
e o oposto é observado com a introducao de racas bovinas europeias
(ANDRADE, 1996; PEREIRA, 2003).

Diferentes mecanismos de defesa, incluindo a autolimpeza,
caracteristicas da pele, coloracado da pelagem, caracteristicas do pelo e
respostas imunolégicas mais especificas, estdo envolvidos na reducao
do nimero de carrapatos que parasitam o bovino. Também a influéncia
de fatores, tais como idade, sexo, estacdo do ano, tipo de pastagens,
entre outros, devem ser levados em consideracao (ANDRADE, 1996).
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Pesquisas demonstram que, na implementacdo de mecanismo
estratégico de controle ao carrapato, deve-se levar em consideracao as
condicdes climaticas, as caracteristicas genéticas e o tipo de manejo de
cada regidao (CORDOVES, 1997; FRAGA et al., 2003).

Controle quimico

O controle desse parasita tem sido feito, principalmente, com o uso

de carrapaticidas (De LA FUENTE et al, 2000; FRAGA et al, 2005;
VARGAS, 2003), e a introducao dessas drogas, com variados
principios ativos (organofosforados, formamidinas, piretroides e
avermectinas), é considerada um dos fatores preponderantes no
desenvolvimento da pecudria em varias regidoes (CASTRO; NEWSON,
1993). No entanto, o uso desses produtos quimicos tem aumentado
cada vez mais, e muitas vezes ocorre de forma indiscriminada e sem
conhecimento técnico (utilizacdo de subdosagens, modo de aplicacao
incorreto, uso de produtos inadequados, etc), promovendo uma selecao
de carrapatos resistentes aos diferentes principios ativos utilizados

nos pesticidas. Isso traz um sério problema a pecudria brasileira, entre
eles, o fato de, em alguns lugares, nao existir mais produtos capazes
de controlar eficientemente populacdes de carrapatos (PEREIRA, 2003;
SAUERESSIG, 1999). A falta de embasamento técnico na adogdo do
controle, associada ao baixo nivel de escolaridade dos produtores rurais
de algumas regides, reduzem a eficiéncia e a vida util dos produtos
mais amplamente utilizados no controle quimico desse parasito (ROCHA
et al., 2006; SANTOS et al., 2009).

Por décadas, uma verdadeira guerra foi e ainda estd sendo travada para
o efetivo controle do carrapato dos bovinos no planeta. Nesse cenario,
temos, de um lado, moléculas quimicas e metodologias de controle
integrado; de outro, o inimigo cada vez mais fortalecido pela selecao de
individuos geneticamente resistentes aos carrapaticidas (GRAF

et al., 2004). Como consequéncia, ainda dessa batalha quimica, temos
a poluicao do meio ambiente, a presenca de residuos quimicos nos
alimentos e a possibilidade de contaminacao pessoal pela ma condicao
ou falta de informacao adequada durante a aplicacdao dos produtos.
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Para uma maior eficacia do controle quimico de R. Microplus, além

da adocao de algumas medidas complementares, como rotacao de
pastagens e descarte ou banho mais frequentes dos animais mais
sensiveis, sdo imprescindiveis a escolha e o uso correto, tanto nas
concentracoes e na dose do pesticida por animal, quanto na frequéncia
de aplicacao, assim como a mudanca de produto quando necesséria.
Para cada produto, devem-se respeitar as recomendacdes do fabricante,
como a concentracao, a dose por animal e a caréncia para o abate e
ordenha.

Em caso da constatacao de carrapatos resistentes a carrapaticidas no
rebanho, mediante observacao do retorno imediato das infestacdes por
carrapatos ou por a nao alteracao aparente no nimero de parasitas nos
bovinos apds a aplicacdo do produto, um técnico especializado deve ser
consultado para a recomendacao adequada de um novo produto.

Formas alternativas de controle

Os custos crescentes e a necessidade cada vez mais frequente

do desenvolvimento de novas drogas estdo comprometendo a

atividade agropecuaria, pois os precos desses produtos prejudicam

a rentabilidade do criador (CASTRO; NEWSON, 1993; KAY; KEMP,
1994, FRISCH, 1999, DA SILVA VAZ JUNIOR, 2000). Outro fator
importante que impode a procura de novos métodos de controle como

o imunolégico e o biolégico é a crescente exigéncia do mercado
consumidor por alimentos com niveis cada vez menores de residuos
quimicos e que ndo contaminem o ambiente (RODRIGUEZ et al., 1995).

Nesse contexto, o desenvolvimento de formas alternativas para o
controle desse carrapato vem sendo muito estudado nos ultimos
anos. Assim, merecem destaques as pesquisas direcionadas ao uso
do controle imunolégico por meio de vacinas (RIDING et al., 1994;
WILLADSEN, 2001; CANALES et al., 2009), e, em menor escala,

ao controle biolégico, pelo uso de organismos entomopatogénicos
(MONTEIRO et al., 1998; BASSO et al., 2005) e fitoterapicos (OLAVO
et al., 2008; LEEMON, 2008; BAHIENSE, 2006). Tanto no caso do
controle quimico, como nos métodos alternativos, o conhecimento da
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dindmica das populacdes de carrapato que ocorrem em cada regiao é
fundamental para o sucesso dos programas de controle (MOUNT et al.,
1991).

No Brasil, o controle dos carrapatos com remédios energizados
(produtos homeopaticos) e extratos vegetais nao faz parte das
alternativas tradicionais, mas pesquisas recentes demonstram que
alguns remédios homeopaticos controlam a infestagcao por carrapatos
em bovinos, cavalos e caes (ARENALES; COELHO, 2002). Neves et al.
(2009) demonstraram a eficiéncia de nosdédio (extrato de carrapatos
em alcool 70%) no controle do carrapato dos bovinos, mas alertam
para a adocao de praticas que proporcionem maior sucesso no uso da
homeopatia, incluindo a capacitacao dos agricultores envolvidos com a
atividade, discussao das informacoes sobre o ciclo de vida e dindmica
populacional do carrapato, além do manejo do rebanho.

Em relacdo ao uso de microorganismos visando ao controle de
carrapatos, ainda sao necessdrios avancos. Entretanto, o sucesso no
uso de virus (Baculovirus), bactérias (Bacillus thuringiensis) e fungos
(Metarhizium anisopliae) no controle de pragas da agricultura e desse
carrapato indica que o controle biolégico desses acaros parasitas de
animais pode ser viavel (ALVES, 1986; BASSO et al., 2005; LEEMON,
2008; BAHIENSE, 2006).

Outra abordagem possivel é a identificacdo de genes e seus produtos
relacionados a resisténcia do hospedeiro ao carrapato e a selecao
fenotipica de individuos resistentes para programas de melhoramento
genético bovino (GASPARIN, 2007).

Controle imunoldgico do carrapato dos bovinos

Entre os métodos ndo quimicos utilizados, talvez o mais promissor

seja o controle imunolégico. A melhor relagado custo/beneficio,
seguranca tanto para o aplicador quanto para o consumidor, nenhuma
contaminacdo ambiental e auséncia de periodo de caréncia apds

a aplicacao sao fatores importantes na escolha desse método,
principalmente na pecuéria de leite (VAZ JUNIOR, 2000). Naturalmente,
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estudos iniciais com antigenos vacinais foram feitos com proteinas
presentes nas glandulas salivares do carrapato. Essa abordagem inicial
pretendia identificar alvos que fossem rapidamente reconhecidos

pelo sistema imune do hospedeiro e consequentemente interferisse

na capacidade de alimentacao e nutricao do parasita. Rapidamente

foi observado que os antigenos que sao oferecidos ao hospedeiro
durante o parasitismo apresentam baixa eficiéncia, pois mecanismos
de escape da resposta imune, aprimorados durante sua coevolucao
com o hospedeiro, sdao largamente utilizados pelo carrapato (BARRIGA,
1999, WILLADSEN et al., 1998). Um novo conceito (antigeno oculto)
surgiu para definir uma ou mais proteinas imunogénicas do parasita,
que, durante a infestacao, nao sao apresentadas ao sistema imune do
hospedeiro e, portanto, ndo induzem resposta imune natural. Contudo,
se administradas artificialmente, essas proteinas produziriam anticorpos
e outros elementos efetores que poderiam provocar, quando ingeridos,
danos ao parasita, teoricamente mais eficazes que uma resposta
imune natural (WILLADSEN et al., 1998). Vérios outros antigenos
foram testados na tentativa de desenvolver uma vacina eficaz. Nesse
caso, o carater poliantigénico de uma vacina passa a ser interessante,
aumentando sua eficacia no controle do parasita pelo reconhecimento
e afinidade a vérios alvos. Dessa forma, o avanco na area da gen6mica
possibilita um maior entendimento dos mecanismos moleculares da
resisténcia e permite o desenvolvimento de novas ferramentas para

a imunoterapia baseada na identificacao de novas moléculas-alvo
candidatas a vacinas para o controle do carrapato bovino (ROSARIO-
CRUZ et al., 2009).

Um desses antigenos responsaveis por lesdes intestinais do carrapato
dos bovinos foi purificado e caracterizado, recebendo a denominacao
de Bm86. Trata-se de uma glicoproteina de 89 kDa e ponto isoelétrico
de 5.1 a 5.6 (WILLADSEN et al., 1989). A sequéncia de nucleotideos
do cDNA continha 1.982 pares de base que precediam os 650
aminoacidos da Bm86, dos quais 10% eram cisteinas (RAND et al.,
1989). Essa sequéncia tinha grande afinidade com o precursor do
fator de crescimento epidérmico e a Bm86 poderia ter alguma funcao
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semelhante a esse fator, mas ocorreria nas células intestinais do
parasito. A proteina Bm86 foi clonada e expressa em Escherichia coli.
Esse antigeno esta localizado nas microvilosidades da membrana das
células epiteliais do intestino e pode ter alguma funcao diretamente
relacionada a endocitose (GOUGH et al., 1993). Peptideos sintéticos
(SBm4912, SBm7462 e SBm19733) derivados da Bm86 foram
construidos e utilizados para a imunizacao de animais apresentando
eficacia variada (PATARROYO et al., 2002).

Antigeno BMA7, similar a mucinas de vertebrados; Bm91 em glandulas
salivares; Bm95; BYC (Boophilus Yolk pro-Cathepsin), isolado de ovos;
proteina inibidora de serino-proteases (BMTI) e antigeno B também

ja foram isolados e testados como antigenos vacinais (RIDING et al.,
1994; WILLADSEN, 2001). Uma vitelina, proteina presente em maior
quantidade nos ovos do R. microplus, foi isolada e purificada, assim
como a proteina GP80, que foi purificada de larvas (TELLAM et al.,
2002). Anticorpos produzidos contra essas duas proteinas reconhecem
um polipeptideo de 200 kDa presente na hemolinfa de fémeas adultas
de carrapato. Em ovinos vacinados com essas proteinas, foi observada
reducdo no nimero e no peso das fémeas de carrapatos e também
reducdo na capacidade reprodutiva destas (TELLAM et al., 2002). Mais
recentemente, a observacao da secrecao de calreticulina durante a
alimentacao do carrapato evidenciou sua relacdo com o processo de
interacdo parasita-hospedeiro. A Calreticulina recombinante utilizada
no estudo foi expressa em E. coli, purificada e testada em bovinos e
camundongos (PARIZI et al., 2009).

Considerando todos os antigenos testados, a Bm86 e suas variantes,
sem duvida, tém demonstrado, até o momento, ser a mais utilizada
nos testes como antigeno vacinal. Genes ortélogos a Bm86 tém sido
testados e seus produtos demonstraram uma relativa eficiéncia no
controle de R. microplus em bovinos (NCANALES et al., 2009). No
entanto, a eficacia desses antigenos ainda nao justifica sua utilizacao
como Unico método de controle, devendo-se utiliza-los associados aos
métodos quimicos convencionais.
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Novas metodologias tém sido aplicadas para identificacdo e selecao

de proteinas ou peptideos para o controle imunolégico do carrapato
bovino. Destaca-se aqui a tecnologia do phage display, uma técnica de
selecao na qual um peptideo ou proteina é expresso fusionado a uma
proteina do capsideo de um bacteriéfago e permite a selecdo de uma
grande variedade de peptideos ligantes a moléculas-alvo (PRUDENCIO
et al., 2009). A biblioteca de peptideos ou proteinas com as sequéncias
randomizadas é expressa no exterior da particula viral, enquanto o
material genético codificante para cada sequéncia encontra-se no
genoma viral. Com isso, é possivel a correlacdo entre cada sequéncia
da proteina variante e sua respectiva sequéncia de DNA, facilitando
sua caracterizacao baseada na afinidade de ligacdo a outras moléculas
como anticorpos. O peptideo ou proteina expresso na superficie do
fago possibilita a selecao de sequéncias baseada na afinidade de
ligacdo a uma molécula-alvo por um processo de selecdo in vitro, em
que a biblioteca de peptideos é incubada com o alvo imobilizado em um
suporte sélido ou em solugcado. Lavagens sucessivas eliminam os fagos
nao ligantes, e os fagos com alta afinidade permanecem ligados e sao
eluidos com solucdes tampoes adequadas. O poo/ de fagos reativos é
amplificado em E. coli para serem utilizados nos ciclos posteriores de
selecado para enriguecimento e maturacao da afinidade durante todo

0 processo que compreende ciclos de ligacao, eluicdo e amplificacao.
Apés varios ciclos, os clones individuais sao caracterizados por
sequenciamento de DNA ou imunoensaios (PARMLEY; SMITH, 1988).

A técnica permite a caracterizacao por bioinformatica de uma

grande quantidade de mimetopos, isto é, peptideos que mimetizam
partes da proteina natural que realmente participam do processo de
reconhecimento antigeno-anticorpo. O termo mimetopos refere-se a
pequenos peptideos que se ligam especificamente a um sitio de ligacao
do receptor e que mimetizam o epitopo natural sem necessariamente
apresentar similaridade com a sequéncia de aminoéacidos do alvo
natural, mas apresentam importantes aplicacoes na caracterizacao

de antigenos vacinais. Os mimetopos podem ser sintetizados
gquimicamente, expressos como proteinas recombinantes Unicas ou
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fusionados a outros peptideos (CANALES et al., 2009), possibilitando
a utilizacao de varios epitopos em uma mesma construcao genética
apenas com a regiao imunogénica do antigeno, sendo desnecesséria
a utilizacao da proteina completa. Essa versatilidade de utilizacdo dos
peptideos selecionados é de grande importancia para a indUstria, pois
permite uma facil adaptacado de sua planta industrial para producao
em larga escala de peptideos candidatos vacinais, além de apresentar
algumas caracteristicas desejaveis como auséncia de contaminantes,
caracterizacao quimica conhecida, alto grau de pureza, féacil
armazenagem, alta estabilidade e baixo custo na producdo em escala
industrial (PATARROYO et al., 2002).

Mecanismos de Resisténcia do
Carrapato dos Bovinos a Acaricidas

A resisténcia de R. microplus, assim como de muitos artrépodes,
resulta de varios mecanismos bioquimicos e fisiolégicos como: reducao
na absorcao do carrapaticida, aumento da metabolizacado pelas
esterases, oxidases ou glutation-transferases e, ainda, modificacao

do alvo do pesticida (BAYUGAR et al., 2002; HE et al., 2002).
Mutacbes em ponto na subunidade do receptor GABA, no sitio ativo
da acetilcolinesterase (Ache), mutacdes geneticamente ligadas a
canais de sédio e amplificacdo de genes para esterases podem ocorrer
simultaneamente numa populacao possibilitando uma resisténcia
controlada por varios mecanismos (HEMINGWAY, 2000; VULULE et al.,
1999; HE et al., 1999).

A origem genética da resisténcia a acaricidas tem sido muito estudada
em artrépodes, e algumas pesquisas demonstraram que esse fenbmeno
pode originar-se a partir de amplificacdo génica e mutacdes de ponto
(FOURNIER et al., 1992; VULULE et al., 1999; HE et al., 1999).
Mutero et al. (1994) identificaram mutacdes de ponto no gene que
codifica para a acetilcolinesterase (AchE) em linhagens mutantes

de D. melanogaster resistentes a organofosforados e carbamatos,

e demonstraram que altos indices de resisténcia sdo obtidos pela
combinacdo de véarias mutacdes no sitio ativo dessa enzima. Esses
autores discutiram ainda que a recombinacao entre mutacdes isoladas
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pré-existentes também contribuiu para a combinacao de varias
mutagOes em uma mesma proteina, favorecendo o desenvolvimento de
resisténcia a inseticidas.

Mutacdes de ponto podem ocorrer também nos genes que codificam, por
exemplo, a subunidade do receptor GABA, que controla os canais de cloro
(para inseticidas ciclodienos), mutacoes ligadas geneticamente a canais
de sdédio (piretroides e DDT) e, ainda, mutacdes nos genes que codificam
para oxidades e glutation S-transferases (vérias classes de inseticidas)
(BERRADA; FOURNIER, 1997; HEMINGWAY, 2000). Em uma populacao,
geralmente ocorre a combinacao de véarios mecanismos resultando na
expressao global da resisténcia (ROSARIO-CRUZ et al., 2009).

Em R. microplus, uma mutacao de ponto no gene para carboxilesterase
B foi identificada em linhagens resistentes a piretroides (HERNANDEZ
et al., 2000). Posteriormente, Hernandez et al. (2002) indicaram

que um transcrito de carboxilesterase foi mais abundante em cepas

de carrapatos bovinos resistentes a piretroides. Alguns estudos
demonstraram, ainda, a relacdo do aumento da atividade da
acetilcolinesterase com resisténcia a organofosforados (BAXTER;
BARKER, 1999; BAFFI et al., 2005).

Outro mecanismo pelo qual os artrépodes, em geral, adquirem
resisténcia a pesticidas é a superproducao de enzimas esterasicas em
virtude da amplificacao génica. Esse fendbmeno pode ser evidenciado
em varias espécies de insetos, como o afideo Myzus perspicae
(FIELD et al., 1999) e em mosquitos do género Culex (HAWKES;
HEMINGWAY, 2002).

Esterases pertencem a um grupo de enzimas que hidrolisam
preferencialmente ésteres de acidos carboxilicos, podendo atuar
também sobre outros substratos que contenham ligacdes amidas
(OAKESHOTT et al., 1993). Essas enzimas também podem estar
relacionadas com outras atividades fisiolégicas, como a regulacao dos
niveis de hormonio juvenil (HIDAYAT; GOODMAN, 1994), processos
digestivos (ARGENTINE; JAMES, 1995) e no comportamento
reprodutivo (LABATE et al., 1990).
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As esterases sao classificadas com base na sensibilidade a diferentes
inibidores, divididas em quatro classes: arilesterases, carboxilesterases,
colinesterases e acetilesterases. As carboxilesterases e as
colinesterases sdo as mais caracterizadas dentro do grupo e tém sido
muito estudadas na avaliacao da resisténcia a pesticidas em muitos
insetos e aracnideos (CAMPBEL et al., 1998; STUMPF

et al., 2001; VILLATE; BACHMANN, 2002). Em Haematobia irritans,
Guerrero et al. (1999) identificaram uma acetilcolinesterase insensivel
a organofosforados em moscas resistentes ao diazinon. Nos mosquitos
Culex e Anopheles gambiae, foram detectadas acetilcolinesterases

e carboxilesterases envolvidas tanto na metabolizagdao como

no sequestramento de moléculas inseticidas (HEMINGWAY;
KARUNARATNE, 1998; HEMINGWAY:; FIELD, 2002). Tsagkarakou

et al. (2002) caracterizaram uma acetilcolinesterase menos sensivel ao
paraxon em Tetranychus urticae.

A relacao entre resisténcia e metabolizacao por esterases em R.
microplus tem sido investigada por varios autores. Wright e Ahrens
(1988) e Baxter e Barker (1998) demonstraram a relacdao do aumento
da atividade da acetilcolinesterase com a resisténcia a organofosforados
em linhagens mexicanas e australianas de R. microplus. Jamroz et al.
(2000) verificaram um aumento na atividade de carboxilesterases em
linhagens mexicanas resistentes a piretroides. Mutacdes de ponto nos
genes para carboxilesterase B e acetilcolinesterase foram identificadas
nessas linhagens (HERNANDEZ et al., 1999, HERNANDEZ et al., 2000)
e, posteriormente, Hernandez et al. (2002) identificaram um transcrito
de carboxilesterase, contendo uma mutacao de ponto, mais abundante
em uma linhagem resistente de B. microplus. Baxter e Barker (2002)
isolaram e sequenciaram dois genes da acetilcolinesterase em linhagens
australianas sensiveis e resistentes a organofosforados.

Anédlises do canal de sédio em diversas espécies indicam que

sua subunidade primaria € uma unica proteina transmembrana de
aproximadamente 260 kDa, subunidade o, constituida por quatro
dominios homélogos e associada com duas subunidades 3 auxiliares:
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B1 e B2 (GOLDIN, 1994, apud JAMROZ et al., 1998; PLUMMER;
MEISLER, 1999).

A subunidade o é constituida por quatro dominios: Sl, SlI, Slll e

SIV. Esses dominios sdo conectados por dois grandes interdominios
citoplasmaticos em forma de loops (ID I/II, ID 1I/lll) e por um menor,
altamente conservado, ID Ill/IV. Esses dominios contribuem para as
trés fungdes essenciais do canal de sédio: abertura, selecdo de ions e
inativacao rapida (MARBAN et al., 1998).

Piretroides exercem um efeito neurotéxico no canal de sédio
promovendo de forma gradual sua inativacdao. Mutacdes no gene de
canal de sddio tém sido descritas conferindo sitios de insensibilidade ao
efeito neurotéxico dos piretroides (JAMROZ et al., 2000; JAMROZ

et al., 1998; HE et al., 1999; PEREIRA et al., 2004). Mutacdes na
regiao Il S6 do canal de sédio de cepas kdr (knockdown resistance)

e mutacoes localizadas préximas ao inicio do sitio ligante entre os
dominios Ill e IV tém sido associadas com resisténcia a piretroides

(HE et al., 1999; SODERLUND; LEE, 2001). Roosignol (1988) verificou
que moscas domésticas kdr apresentavam-se 4 a 21 vezes mais
resistentes que moscas selvagens.

He et al. (1999), trabalhando com cepas de R. microplus, identificaram,
em cepas altamente resistentes a DDT e piretroides, uma mutacao

de ponto na regiao llIS6, havendo uma mudanca de uma timina por
adenina, a qual resultou numa mudanca de aminoacido de Fenilalanina
para Isoleucina. No entanto, essa mutacao nao foi encontrada em cepas
mexicanas de R. microplus resistentes a piretroide, podendo haver, de
acordo com os autores, outros mecanismos de resisténcia envolvidos
nesse processo.

Consideracodes Finais

Considerando o controle e a avaliacdo da resisténcia de carrapatos
dos bovinos a diversas bases quimicas nos ultimos anos, deparamos
com um alarmante cenério. Nesse periodo, os principais produtos
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utilizados no controle desses carrapatos foram a base de piretroides, o
que provocou a selecao sistematica de populagcdes resistentes desses
acaros a esse principio ativo em todas as regioes do Brasil. Com a
substituicdo dos piretroides por outros produtos como, por exemplo,
aqueles a base de amitraz, houve um aumento significativo na eficiéncia
do controle, mas, apds seis anos, testes in vitro demonstraram

um declinio significativo, algo entorno de 16%, na eficacia desses
produtos, demonstrando, de forma geral, uma vida util muito reduzida
dos pesticidas no mercado. Estudos identificaram provaveis causas
como falhas de manejo, nimero inadequado de aplicacdes por ano,
aplicacao de acaricida somente quando visualizadas as formas
adultas, uso exclusivo de acaricidas para o controle do carrapato e

a alta taxa de reproducao do carrapato dos bovinos favorecendo a
selecao e fixacao da resisténcia aos acaricidas observadas no campo.
Uma alternativa promissora para o controle mais efetivo dessa praga
seria a utilizacdo de métodos imunoldgicos, mas o uso de vacinas
ainda ndo substitui totalmente os métodos tradicionais de controle,
apesar dos esforcos de pesquisas no estudo de novos antigenos-alvo
desenvolvidos para a formulacdo de vacinas mais eficazes.

Nesse contexto, fica evidente a necessidade de desenvolvimento e
adocdo de novos métodos de controle associados ao controle quimico
nos programas de controle estratégico do carrapato dos bovinos.
Além disso, uma melhor orientacao técnica sobre o manejo junto aos
produtores rurais e o uso racional dos produtos sao imprescindiveis
para o prolongamento da vida Util e eficacia dos acaricidas no controle
desse carrapato.
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Cattle Tick — control
methods and resistance
mechanisms to acaricides

Abstract

The cattle tick, Rhipicephalus. microplus, heavily infests cattle and
results in significant costs to cattle producers due to the reductions in
weight gain, birth of calves and milk production. The traditional control/
method involves the use of acaricides, which have the disadvantage of
leading to the selection of resistant tick populations, and also harmful
effects to cattle, humans and the environment. This species of mite has
developed resistance against a range of chemical acaricides which has
stimulated the development of alternative methods of control such as
use of vaccines, biological control and extract vegetable.

Index terms: Rhipicephalus. microplus, acaricide resistance, alternative
control.
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