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RESISTENCIA DO Rhipicephalus (Boophilus) microplus AOS CARRAPATICIDAS:
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RESUMO: 0O carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus é o principal ectoparasito de bovinos e esta
associado a transmissdo de doengas, causando grandes prejuizos econdmicos a industria da pecuéria no geral. O
surgimento de populagBes de carrapatos R.(B) microplus resistentes aos carrapaticidas comerciais é um problema
observado em muitas propriedades rurais no mundo, gerando um prejuizo de aproximadamente US$ 7 bilhdes por
ano. O uso correto dos principios ativos carrapaticidas existentes e conhecimento das diversas formas de resisténcia
do R. (B) microplus a estes principios sdo de grande valia para prevenir ou entdo diagnosticar precocemente o
aparecimento da resisténcia nas diversas populagdes deste ectoparasita.
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RESISTANCE OF Rhipicephalus (Boophilus) microplus TO ACARICIDES

SUMMARY : The Rhipicephalus (Boophilus) microplus is the main bovine ectoparasite and it is associated to a
several diseases, causing economic losses to dairy and beef industry. The arose of commercial acaricides resistant
population of R. microplus is a problem in many farms worldwide, causing US$ 7 billion losses each year. The
properly use of each acaricide active ingredient and, the knowledge of many forms of R. microplus’ resistance to
these drugs are very useful to prevent or for early diagnosis of the onset of resistance in ectoparasite population.
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INTRODUCAO

O carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus é o principal ectoparasito de bovinos,
sendo responsavel por grandes prejuizos na bovinocultura. Além da perda de sangue, transmissao

de doencas como babesiose e anaplasmose, danos ao couro e causa de stress aos animais, 0 que
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mais preocupa atualmente & a rapidez no aparecimento da resisténcia desenvolvida pelos
carrapatos aos produtos quimicos utilizados para seu controle (MENDES et al., 2008).

O estabelecimento da resisténcia ndo ocorre apenas devido ao uso constante do
carrapaticida, mas também ao manejo incorreto empregado para o controle do carrapato. Entre 0s
fatores relacionados ao manejo que podem favorecer o rapido desenvolvimento da resisténcia,
destacam-se o intervalo entre os tratamentos carrapaticidas, a aplicacdo incorreta do produto e o
desconhecimento, por parte dos produtores, a respeito do ciclo do carrapato e dos grupos de
carrapaticidas utilizados (ROCHA et al., 2006).

O conhecimento das boas praticas de manejo, adotadas no controle do carrapato dos
bovinos, € importante para auxiliar o desenvolvimento de programas que visem prevenir o
aparecimento da resisténcia, tendo como base 0 uso prudente dos carrapaticidas e o emprego de
estratégias proprias para cada fazenda (MENDES et al., 2008).

O CARRAPATO RHIPICEPHALUS (BOOPHILUS) MICROPLUS

O R. microplus é um ectoparasita hematofago, que se distribui desde a latitude 40° Norte a
30° Sul, exceto nos Estados Unidos onde foi erradicado, ou em regides muito aridas; ingere cerca
de 0,5 a 3 mL de sangue ao longo de sua vida. Cada fémea desse carrapato é capaz de produzir
entre dois a trés mil ovos (CARVALHO NETA; COSTA JUNIOR, 2007).

O parasitismo dos bovinos pelo carrapato R. microplus € uma das principais causas de
perdas econdmicas na pecuaria, sendo responsavel por prejuizos de 1 bilhdo de délares ao ano na
América Latina e 7 bilhdes de délares no mundo, estimado pela FAO em 2004. Este carrapato
causa perdas de grande vulto a pecuaria brasileira (esta presente em cerca de 96% dos municipios
brasileiros) e a de outros paises do mundo, atingindo cerca de 75% da populacdo bovina mundial
(SOUTELLO et al., 2002).

O R. microplus pertence a familia Ixodidae, caracterizados principalmente por
apresentarem escudo dorsal, com nitido dimorfismo sexual. Bovinos e equinos sdo 0s
hospedeiros principais, mas cervideos e pequenos ruminantes domésticos também podem ser
atacados (BOWMAN, 2006). E um ectoparasita monoxeno, ou seja, um unico hospedeiro é
exigido para a sua evolucdo, apresentando duas fases no seu ciclo bioldgico: uma fase de vida
livre e uma parasitaria. Aproximadamente 95% da populacéo esta na vegetacdo, em fase de vida
livre, na qual estdo fémeas ingurgitadas em postura, ovos em incubacdo e larvas esperando o
hospedeiro; os outros 5% estdo parasitando os bovinos, na forma de larvas, ninfas e adultos. Os
sitios de predilecdo no hospedeiro sdo a regido ventral do corpo, pescogo e peito do animal até a
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genitalia, sendo que carrapatos imaturos podem ser encontrados nos ouvidos (NETO; TOLEDO-
PINTO, 2006).

A maioria dos estudos e tecnologias contra o R. microplus esta direcionada para esses 5%,
por ser este 0 estagio que causa 0s prejuizos diretos (espoliacdo sanguinea e suas consequéncias)
e indiretos (Complexo Tristeza Parasitaria Bovina) aos bovinos (NETO; TOLEDO-PINTO,
2006).

DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA

Existem dois mecanismos que conferem resisténcia aos carrapatos: mecanismos
comportamentais e fisiol6gicos. Pouco se sabe sobre o mecanismo comportamental. Os
mecanismos fisiologicos relacionados a resisténcia englobam a diminuicdo da penetracao
cuticular da droga, resisténcia metabolica e insensibilidade do local de acdo da droga (KLAFKE,
2008).

A partir de um ponto de vista dos mecanismos envolvidos, a resisténcia aos piretroides
tem sido caracterizada em maior grau do que em qualquer outra classe de acaricida. Embora uma
grande quantidade de pesquisas tenha sido direcionada para a descoberta de mecanismos que
causem a resisténcia aos organofosforados, muito pouco é conhecido ao nivel molecular, e essa
resisténcia parece ser mantida por intermédio de um processo multifatorial e complexo. Os
mecanismos de resisténcia para 0s demais acaricidas sdo bem menos compreendidos. Os alvos de
acao do fipronil e das lactonas macrociclicas sdo conhecidos, e os estudos dos mecanismos de
acdo envolvidos estdo ainda em estagios iniciais. O alvo de acdo do amitraz ainda nao foi
definitivamente identificado, e isso € limitante aos estudos dos mecanismos envolvidos na
resisténcia a esse acaricida (GUERREIRO et al., 2012)

A diminuicdo da penetracdo cuticular da droga faz com que as concentragGes da mesma,
no organismo do carrapato, ndo chegue a um patamar que a torne letal. Ja a resisténcia metabolica
¢ caracterizada por um aumento na capacidade que os individuos resistentes possuem de
detoxificar ou eliminar o carrapaticida usado no tratamento. Isso pode ocorrer tanto pelo aumento
da especificidade de enzimas responsaveis pelo metabolismo da droga, como pela superexpressao
destas. Assim, as enzimas acabando agindo diretamente sobre o carrapaticida, fazendo com que a
concentracdo do mesmo no carrapato seja abaixo da letal, evitando desta forma a morte do
parasito, ou entdo, aumentando suas concentracdes séricas, o que acelerariam o ritmo de
detoxificacdo da droga no organismo do carrapato. A resisténcia por insensibilidade do sitio de

acdo caracteriza-se por uma mutacdo de um nucleotideo na regido codificadora de um gene,
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alterando a conformacéo estrutural de um receptor (Chave — fechadura). Essa alteracéo estrutural
pode reduzir ou bloquear a habilidade da droga se ligar ao sitio de acdo (KLAFKE, 2008).

Os alelos que conferem a resisténcia genética dos carrapatos aos carrapaticidas sao raros,
cerca de um a cada milh&o de individuos, sendo assim a maior parte da populacéo é composta por
individuos suscetiveis. Quando um determinado principio ativo é usado a populacao resistente a
ele sobrevive, dando origem a uma nova geracdo de carrapatos agora também resistentes. A
medida que novas aplicacbes deste produto vdo sendo feitas, a populacdo de suscetiveis vai
diminuindo e a de resistentes vai crescendo (KLAFKE, 2008). Com o uso continuo do produto,
hd o aumento de individuos com essa caracteristica de resisténcia, uma vez que morrem 0S
sensiveis, ndo resistentes, e 0s resistentes acasalam entre si, produzindo descendentes resistentes;
é a chamada propagacdo do alelo resistente por pressao de selecdo (FURLONG; MARTINS,
2000).

RESISTENCIA A ORGANOFOSFORADOS

Os organofosforados sdo compostos organicos derivados do acido fosforico (SARTOR;
BICUDO, 1999) e compreendem um grupo grande e diverso de substancias quimicas com
propriedades inseticidas, acaricidas e helminticidas. Alguns compostos organofosforados também
possuem propriedades herbicidas ou fungicidas (BLAGBURN; LINDSAY, 2003).

Estes compostos atuam principalmente ligando-se e inibindo a acetilcolinesterase (AChE),
enzima amplamente distribuida nos nervos, musculos e no fluido e elementos do sangue. Sua
funcdo é regular a neurotransmissdo nas sinapses destruindo o neurotransmissor acetilcolina
(ACh). A AChE termina a atividade da ACh hidrolisando-a na fenda sinéptica. A inibi¢do ocorre
porque o composto organofosforado mimetiza a estrutura da ACh. A ligacdo da AChE e
organofosforados resulta na transfosforilagdo da enzima (BLAGBURN; LINDSAY, 2003). Este
processo resulta no acumulo de ACh nos locais onde este neurotransmissor é liberado,
promovendo hiperexcitabilidade e hiperatividade no parasita, seguindo-se incoordenacéo
muscular e morte. (SARTOR; BICUDO, 1999).

No Brasil a resisténcia a organofosforados foi notada inicialmente em 1963, no Rio
Grande do Sul (RS), sendo este o primeiro caso de resisténcia a esses compostos relatado na
America do Sul. (WHARTON; ROULSTON, 1977).

Neste grupo, a resisténcia do carrapato esta relacionada normalmente a um unico gene
semidominante, ou seja, os individuos heterozigotos também apresentam resisténcia, embora de
menor amplitude do que os homozigotos resistentes. Os mecanismos da resisténcia aos

organofosforados ainda precisam ser melhores elucidados, mas sabe-se que existe relagdo com a
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insensibilidade da acetilcolinesterase (FOIL et al., 2004), com o aumento do metabolismo das
esterases localizadas no intertegumento de teledginas resistentes e com a superexpressdo dessas
enzimas em larvas (VILLARINO et al., 2001). Li et al. (2003) citam ainda a participa¢do da
enzima citocromo P450 no processo de resisténcia do R. microplus a este composto.

Alguns trabalhos realizados na Argentina constataram que dentre os diferentes estagios de
crescimento, a fase de metaninfa possui maior resisténcia aos organofosforados (MERLINI;
YAMAMURA, 1999). J& Baffi (2006), detectou esterases estagio-especificas, sendo que 0s
estagio de larva e ninfa de primeiro estddio mostraram maior atividade esterésica durante todo o

desenvolvimento.
RESISTENCIA A PIRETROIDES

O primeiro piretroide foi sintetizado por Green Shchter e La Forje em 1949, por meio de
uma modificacdo da cadeia lateral do alcool ciclopentenolone da piretrina I. A maioria dos
piretroides deriva do acido ciclopropanocarboxilico, com algumas exce¢des. Os piretroides
sintéticos sdo sollveis na maioria dos solventes organicos, biodegradaveis e tém a vantagem de
serem estaveis quando expostos ao ar e a luz (SARTOR; BICUDO, 1999).

Estes compostos sdo classificados em dois tipos: tipo | e tipo Il. Os tipo | ndo possuem o
grupamento a-ciano (grupamento este responsavel por determinar diferentes niveis de toxicidade
ao composto), os quais sdo utilizados em ambientes domésticos, sob forma de spray. Ja os tipo 1l
possuem o grupamento a-ciano, e sdo utilizados como ectoparasiticidas para animais (SARTOR;
BICUDO, 1999).

Os piretrdides exercem seus efeitos primariamente modulando a cinética de abertura dos
canais de sédio nos nervos. Esta acdo resulta em descargas repetitivas ou na despolarizacdo da
membrana e subsequente morte do artropode-alvo. Pesquisas recentes também indicam que o0s
inseticidas piretroides suprimem os complexos acido y-aminobutirico (GABA), receptores de
glutamato e canais de Ca?* ativados por voltagem (BLAGBURN; LINDSAY, 2003).

Foram identificados dois padrdes de resisténcia para este grupo: O primeiro por
insensibilidade do sitio de acdo da droga, através de uma alteracdo do sitio de acéo das esterases,
tornando-os insensiveis por mutagdes do gene relacionados aos canais de sddio; a proteina
codificada por esse gene altera sua estrutura, o que o torna resistente ao piretroide (HE et al.,
1999; LI et al., 2008; CHEN et al., 2009); o segundo mecanismo, menos entendido, envolve a
resisténcia metabdlica, atraves da detoxificacdo da droga mediada pela acdo de esterases e de
citocromo P450 (MILLER et al., 1999). Entretanto em um estudo realizado por Crampton et al.

(1999), mesmo apos o bloqueio da enzima citocromo P450, amostras de carrapatos resistentes aos
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piretroides continuaram vivas ap0s exposicdo ao agente, indicando que esta estrutura ndo possui

grande relevancia na degradacdo do composto.

RESISTENCIA A FORMAMIDINAS

O amitraz ¢ a Unica formamidina ectoparasiticida atualmente utilizada na Medicina
Veterindria (BLAGBURN; LINDSAY, 2003). O amitraz possui amplo espectro, com excelente
acdo sobre artropodes, exceto contra a mosca Haematobia irritans (SARTOR; BICUDO, 2006).

O mecanismo de acdo deste farmaco ainda nao foi totalmente esclarecido. Observou-se
que penetra rapidamente em larvas de carrapato, inibindo a monoaminoxidase (MAO). Esta
enzima mitocondrial possui acdo catalisadora no processo de desaminacdo de catecolaminas,
resultando em aumento dos niveis de noradrenalina e serotonina no sistema nervoso central do
parasito. Ha evidéncias da atuacdo deste produto nos canais de sddio da membrana nervosa do
carrapato, inibindo a sintese de prostaglandinas, além de ser um agonista em receptores o-
adrenérgicos (SARTOR; BICUDO, 2006).

Nas teledgenas as formamidinas inibem o processo de liberacdo de ovos, impedindo a
contracdo da musculatura responsavel pela oviposicdo (SARTOR; BICUDO, 2006). Embora
amplamente utilizado em vérias regides do mundo, o amitraz, no mercado ha cerca de 20 anos,
apresenta baixa ocorréncia de resisténcia, que pode ser explicada pela caracteristica de heranca
semidominante ou pelo fato de amostras resistentes terem um menor desempenho bioldgico
(KLAFKE, 2008).

Assim como seu mecanismo de a¢do, 0 mecanismo de resisténcia ao amitraz ainda nao
estd completamente elucidado. Sabe-se apenas que algumas populacBes de R. microplus
resistentes apresentam aumento de atividade enzimatica de esterases e glutationa-S-transferases
(LI et al., 2004); ainda segundo esses autores, o provavel mecanismo de resisténcia ao amitraz
seja a insensibilidade do sitio de ligacdo, presumivelmente o receptor de octopamina. Fragozo-
Sanchez et al. (2011) sugeriram que a resisténcia ao amitraz é controlado por uma heranca

recessiva, também parece que ha mais de um gene envolvido neste processo.
RESISTENCIA A LACTONAS MACROCICLICAS

As lactonas macrociclicas sdo um grupo de drogas com acdo endo e ectoparasiticida,
especificamente para nematoides e artrépodes. S&o produtos de fermentacdo ou derivados de
fungos habitantes do solo, do género Streptomyces. Além de possuirem atividade de amplo
espectro, sdo eficazes em concentragdes muito baixas (BLAGBURN; LINDSAY, 2003).
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O mecanismo de acdo das lactonas macrociclicas € potencializar a acao inibidora neuronal
mediada pelo GABA, promovendo hiperpolarizacdo neuronal do parasito e, portanto, inibindo a
transmissdao nervosa. Em insetos demonstrou-se também a acdo desses compostos em canais de
cloro GABA independentes onde ha aumento na condutdncia da membrana do musculo, pelo
bloqueio para a resposta do acido iboténico, que é um ativador especifico do portdo-glutamato,
comumente encontrado no inseto. Como consequéncia, ha um aumento da permeabilidade da
membrana aos ions cloro, resultando em reducdo da resisténcia da membrana celular. Desta
forma, essas moléculas provocam ataxia e paralisia nos insetos e nematédeos (SARTOR,;
BICUDO, 2006).

Gonzales et al. (1993) avaliaram a eficacia da doramectina contra infestacdes
experimentais em bovinos por R. microplus. Foi observado que a eficacia terapéutica foi de 51%
no dia um poés-tratamento (PT), 96% no dia 3 PT e nos dias 4-7 dias PT foi de 99%. Marques et.
al. (1995), trabalhando na avaliacdo do efeito da ivermectina a 1%, solucdo injetavel, no
tratamento de bovinos naturalmente infestados pelo R. microplus, observaram que no dia 8 PT a
eficiéncia foi de 100%, até o dia 29 PT a eficacia foi aproximadamente 99%, e no dia 36 PT foi
de 80,1%.

RESISTENCIA A FENILPIRAZOIS

O principal representante dessa classe de acaricidas é o Fipronil, sendo este um inseticida
relativamente novo no mundo em desenvolvido pela empresa Rhone-Poulenc AG (Research
Triangle Park, NC) (COLLINS; CALLCOTT, 1998).

O mecanismo de acdo deste farmaco ocorre de duas maneiras: pela inibi¢do dos canais de
cloro ativados por GABA (COLE et al., 1993), ligando-se aos canais de cloro e,
consequentemente, inibindo o fluxo de ions para dentro da célula nervosa resultando em
hiperexcitacdo do sistema nervoso (RAUH et al., 1990); outra forma de acdo ocorre sobre 0s
canais ativados por glutamato, que existem especificamente em invertebrados, mas ndo em
mamiferos (ZHAO et al., 2004).

Em um estudo realizado por Brito et al. (2010) o grupo fenilpirazol apresentou alta
eficiéncia no combate aos carrapatos, com uma eficacia média de 99,9 %. Guerreiro et. al.
(2012), relatam que a atividade em dois sitios de acdo desempenha um papel fundamental em
retardar ou prevenir a formacdo de altos niveis de resisténcia a esta droga. Ainda segunda o0s
mesmos autores, sdo escassos 0s relatos da resisténcia ao fipronil em amostras de campo,
ocorrendo descrigdo de casos apenas no Uruguai e Brasil, mas estudos sobre os mecanismos nao

foram relatados.
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DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA AOS CARRAPATICIDAS

O diagndstico de resisténcia a carrapaticidas € necessario para identificar o problema,
elaborar estratégias para o controle da situacdo, adotar taticas efetivas na prevencdo da
emergéncia de resisténcia, prevenir a disseminacdo de carrapatos e economizar fundos.
Atualmente este procedimento é realizado por bioensaios in vitro ou in vivo. Os bioensaios in
vitro sdo feitos com larvas ou teledgenas prontas para oviposicao, ja 0s bioensaios in vivo sao
utilizados animais naturalmente ou artificialmente infestados, que sdo submetidos ao tratamento
com a droga testada (KLAFKE, 2008).

Para a realizacdo do teste de sensibilidade dos carrapatos aos carrapaticidas, denominado
de biocarrapaticidograma, é necessaria a coleta de aproximadamente 200 fémeas ingurgitadas, de
dois ou trés animais, que devem estar sem tratamento de carrapaticida por pelo menos 25 dias (se
0 tratamento utilizado anteriormente for banho de asperséo) ou 35 dias (se o tratamento utilizado
anteriormente for injetavel ou aplicacdo na linha do dorso). Este cuidado deve ser tomado para
que ndo haja interferéncia de outros produtos no teste (FURLONG; PRATA, 2006).

Os parasitas coletados devem ser enviados em ate 48 horas para o laboratdrio,
devidamente acondicionados (FURLONG; PRATA, 2006). No laboratério as teledgenas sdo
submetidas a testes in vitro frente aos principais carrapaticidas disponiveis no mercado. No teste,
grupos de 5 g de teledgenas sdo expostas durante 5 minutos a diferentes carrapaticidas nas
concentracdes recomendadas pelos fabricantes e posteriormente sdo incubadas a 27°C e Umidade
Relativa (UR) de 80% por um periodo de 2 semanas. Ap0s este tempo, as massas de ovos sao
separadas e mensuradas, continuando-se a observacdo. A producdo de ovos e a eclosédo dos
mesmos sdo comparadas com um grupo controle (MARTINS, 2004). Os resultados desse teste
demoram 35 a 40 dias (FURLONG; PRATA, 2006).

As larvas de carrapatos podem ser testadas através do Teste de Pacote com Larvas (TPL)
ou pelo Teste de Imersdao com Larvas (TIL). Os resultados das duas técnicas sdo obtidos atraves
da porcentagem de larvas que morrem por causa do tratamento, comparada com a mortalidade de
larvas de uma populacdo sabidamente sensivel ao principio ativo testado (KLAFKE, 2008).

As larvas sdo obtidas de teledgenas de R. microplus coletadas a campo. Estas sdo
mantidas em estufa bioldgica a 27°C e UR superior a 80%. No décimo dia de postura, 0s ovos sao
transferidos para tubos de ensaio para que ocorra a eclosdo das larvas. Aproximadamente 70 a
100 larvas com idade entre 14 e 21 dias sdo removidas do tubo, com auxilio de um pincel e
colocadas no papel filtro Whatman nimero 1 impregnado com o carrapaticida a ser testado,

diluido em o6leo de oliva e cloroférmio. O controle é feito com papeis filtro impregnados apenas
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com oOleo de oliva e cloroférmio. Os envelopes sdo devidamente etiquetados e lacrados e séo
mantidos em estufa a 27° C e 85% de umidade por 24 horas. Apds esse tempo € feita a contagem
de larvas vivas e mortas (MENDES et al., 2007).

Técnicas mais novas como diagndsticos moleculares estdo sendo aprimoradas para
detectar possiveis populacOes resistentes de carrapatos a determinados acaricidas. Este tipo de
analise ndo sofre interferéncia de fatores ambientais, que podem interferir em resultados de um
bioensaio (KLAFKE, 2008).

CONCLUSAO

O surgimento de populages de carrapatos R. microplus resistentes aos carrapaticidas
comerciais € um problema observado em muitas propriedades rurais no mundo, inclusive no
Brasil, gerando um prejuizo de US$ 7 bilhdes no mundo. Entretanto, os produtos carrapaticidas
ainda sdo a melhor opc¢éo para o controle de populagdes de carrapatos. A escolha e 0 uso correto
dos principios ativos sdo importantes fatores que determinam a ocorréncia de populacdes de R.
microplus resistentes.

Além disso, devem ser observadas as concentracGes e a dose por animal corretas. Quanto
a frequéncia de aplicacdo, o ideal seriam banhos estratégicos a cada 21 dias ou a aplicacdo de
produtos quimicos pour on a cada 35 dias, iniciando-se nos meses de setembro e outubro (inicio
da época das aguas), bem como a rotacdo de principio ativo quando necessario, realizado apenas
guando um determinado principio ativo ja ndo esta tendo o efeito esperado sobre as populagdes
de carrapatos. Essa avaliacdo devera ser feita através do biocarrapaticidograma, que testa a
sensibilidade dos carrapatos a determinados carrapaticidas e é uma ferramenta importante para
escolha do principio ativo mais adequado para cada situacdo, evitando assim maiores prejuizos e
surgimento de mais acaros resistentes a determinados principios ativos em cada local

especificamente.
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