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INTRODUCAO

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

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

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

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

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

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

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

RESISTENCIA DOS CARRAPATOS A DIFERENTES
CLASSES ACARICIDAS

Organofosforados

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

Posteriormente, Baxter; Barker (1999) investigaram a presenca de mutacdes em cepas
de R. (B.) microplus suscetiveis e resistentes a OF, porém sem sucesso. No entanto, esses
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autores relataram a presenca de duas diferentes formas de acetilcolinesterase: | e Il (sus-
cetivel e resistente, respectivamente), tendo sido isolado por métodos moleculares o gene
correspondente ao componente |, contribuindo assim para o entendimento da resisténcia
nesta classe acaricida.

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

Formamidinas

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

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

Piretroides

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

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

OUTRAS CLASSES QUIMICAS

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

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

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

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

2014).

Status da resisténcia

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

Avaliacao da resisténcia no Brasil

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

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

Manejo da resisténcia

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

Dentre as associagdes mais comuns encontra-se a formulagao “piretroide + organo-
fosforado”. Em estudo realizado por Higa et al. (2016), foi feita uma avaliacdo de cepas
provenientes de diferentes estados do Brasil e avaliadas por meio de bioensaios. Segundo
os dados apresentados, das 49 vezes em que a base quimica pertencente aos piretroides
foi testada, em 42 (85,7%) ndo houve eficacia superior a 90%, € entre 29 testes realizados
com amidinas, 20 (68,9%) também foram ineficazes. Testes com associaces também
foram realizados, nos quais os autores encontraram eficacia menor que 90% apenas em
32,9% dos testes, sendo 20,9% para associagdo entre organofosforados. Tal fato com-
pactua com a ideia de que a associagao entre formulacées otimiza a eficacia acaricida,
mesmo para a classe quimica dos organofosforados citada, pois 0os mesmos também
apresentam formulac&o conjunta (por exemplo, diclorvés + clorpirifés).
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Tabela 1. Diferentes classes acaricidas e seus respectivos anos de introducdo com relacao a
diferentes espécies de carrapato e os respectivos inicios de relatos de resisténcia no mundo.

Acaricida (ano de
introducao)

Arsenicais (1893)

Espécies

Rhipicephalus (B.) microplus

Paises

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

Rhipicephalus decoloratus

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

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Zambia 1975

Hyalomma rufipes, H. truncantum

Sul de Africa 1975

Rhipicephalus apendiculatus,
R. evertsi evertsi

Sul de Africa 1975

DDT (1946)

Rhipicephalus (B.) microplus

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

Rhipicephalus decoloratus

Africa do Sul 1954

Cliclodienes e
Toxaphene (1947)

Rhipicephalus (B.) microplus

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

Rhipicephalus decoloratus

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

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Quénia 1979

Hyalomma marginatum

Espanha 1967

Hyalomma rufipes, H. truncantum

Africa do Sul1975

Rhipicephalus apendiculatus

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

R. evertsi evertsi

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

Organofosforados
- Grupo dos
carbamatos (1955)

Rhipicephalus (B.) microplus

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

Amblyomma hebraeum

Africa do Sul 1975

Amblyomma variegatum

Tanzania 1973; Kenya 1979

Rhipicephalus decoloratus

Sul de Africa 1966; Zambia 1976

Rhipicephalus apendiculatus

Sul de Africa 1975

R. evertsi evertsi

Sul de Africa 1975

Amblyomma mixtum

México 2013

Formamidinas

R. (B.) microplus

Austrélia 1981; Brasil 1995; Colémbia 2000;

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

Lactonas Rhipicephalus decoloratus Sul de Africa 1987

Macrociclicas (1981)

Rhipicephalus (B.) microplus

Brasil 2001; México 2010

Fipronil (2010)

Rhipicephalus (B.) microplus

México 2013

Amblyomma mixtum

México 2013

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

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

2 classes (PeAMou P + OF)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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