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Situacdo atual da resisténcia
do carrapato-do-boi
Rhipicephalus (Boophilus)
microplus aos acaricidas

no Brasil

Renato Andreotti

Resumo

Rhipicephalus microplus é o principal ectoparasita hematéfago dos
bovinos, presente nas diversas regides do pais. E causador de enormes
perdas econdmicas pela espoliacao que causa ao hospedeiro, além de
ser transmissor da tristeza parasitaria bovina. O principal método de
controle utilizado atualmente é o controle quimico, mas é crescente o
numero de relatos que apontam um aumento das populacdes resisten-
tes de carrapatos a diversos principios quimicos presentes nos acari-
cidas. As bases moleculares da resisténcia em R. microplus ainda nao
sao totalmente conhecidas, mas muitos estudos indicam alguns meca-
nismos associados. O estudo dos mecanismos de resisténcia no carra-
pato aos acaricidas é de fundamental importancia para a eficiéncia do
seu controle no rebanho bovino. O objetivo deste trabalho é apresentar
uma visao geral da resisténcia dos carrapatos aos acaricidas e a situa-
cao atual deste problema no Brasil.

Termos para indexacdo: Bovino; Ectoparasita; Carrapato; Controle qui-
mico; Acaricida; Rhipicephalus (Boophilus) microplus.



Current status of
resistance of the cattle-tick
Rhipicephalus (Boophilus)
microplus to acaricides

in Brazil

Abstract

R. microplus is the main hematophagous ectoparasite of cattle in
different regions of this country. It has caused great economic los-

ses due to the spoliation that it causes to the host, besides being the
transmitter of cattle tick. The main control method currently used is
chemical control, but a growing number of reports indicate an increase
in tick populations resistant to various chemical principles present in
acaricides. The molecular basis of resistance in R. microplus are not yet
entirely known, but many studies indicate some mechanisms. The stu-
dy of mechanisms of resistance to acaricides in ticks is of fundamental
importance to the efficiency of its control in cattle. This work aims to
present an overview of ticks resistance to acaricides and the current
situation in Brazil.

Index terms: Bovine; Ectoparasites; Tick; Chemical control; Acaricides;
Rhipicephalus (Boophilus) microplus.
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aos acaricidas no Brasil

Introducao

O carrapato-do-boi, Rhipicephalus (Boophilus) microplus, causa prejui-
zos econdmicos na pecudria brasileira levando a perdas na producao de
leite e carne e danos no couro causados por reacoes inflamatérias nos
locais de fixacao do carrapato e pela transmissao de doengcas, como a
tristeza parasitaria bovina (causada por protozodrios do género Babesia
e pela bactéria do género Anaplasma).

Também acarreta prejuizos ao produtor relacionados a mao-de-obra,
despesas com instalacdes, aquisicdo de carrapaticidas e de equipamen-
tos de suporte para aplicacdao dos mesmos nos rebanhos.

De uma maneira geral, a contaminacdo com residuos quimicos da carne
e do leite, assim como do ambiente, tem sido para a sociedade uma
das maiores preocupacoes quanto ao uso sistematico de pesticidas
quimicos.

A pecudria brasileira movimenta mais de 170 milhoes de bovinos (ANU-
ALPEC, 2009), mas a produtividade do setor é minada pelo carrapato
R. microplus (CANESTRINI, 1887) (Acari: Ixodidae), que, sozinho, é
responsavel por prejuizos anuais de mais de US$ 2 bilhdes (GRISI et al.,
2002). Neste cendrio, a resisténcia do carrapato aos acaricidas é um
motivo de preocupacao permanente entre produtores, industrias, agén-
cias governamentais e técnicos.

O mercado de parasiticidas no Brasil movimenta cerca de US$ 960
milhdes por ano e constitui 34% do mercado de produtos veterinarios
(SINDAN, 2010). Para serem registrados, os novos produtos para o
controle do carrapato devem apresentar pelo menos 95% de eficacia,
segundo critérios do Ministério da Agricultura e Abastecimento (Mapa).

Nao existe no pais um programa oficial de controle do carrapato atual-
mente em vigor e, por esta razado, os critérios para a gestao de infesta-
coOes sao definidos exclusivamente pelos produtores. Em geral, infor-

macodes sobre a epidemiologia regional do parasita sao negligenciadas;
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acaricidas sao escolhidos por critérios que nao a eficacia, e a aplicacao
desses é inadequada, desafiando o sucesso do tratamento. Além disso,
efetua-se o controle da mosca-do-chifre (Haematobia irritans) com
produtos de acao acaricida (piretroides e organofosforados), mas apli-
cados em doses insuficientes para garantir o controle do carrapato, o
que contribui indiretamente para o aumento da resisténcia do carrapato
(MARTINS, 2004, BARROS et al., 2007).

Neste contexto, a deteccdo precoce da resisténcia é essencial para
evitar a selecdo de carrapatos resistentes em situacoes de uso conti-
nuo do mesmo principio ativo, bem como para atrasar a propagacao da
resisténcia.

Classes dos acaricidas

O uso de acaricidas passou a ser feito de forma sisteméatica a partir

do uso do arsénico no controle de carrapatos em bovinos no ano de
1896 que, a partir de 1910, foi liberado nos Estados Unidos criando
um mercado internacional para esse produto. A evolucdo da resisténcia
dos carrapatos ao arsénico apds 1937 na Australia, o risco a salude e
as preocupacodes relacionadas a residuos motivou o desenvolvimento de
novos produtos, gerando os produtos organoclorados em 19486, ciclo-
dienos e toxafeno em 1947, formamidinas em 1975, piretroides em
1977 e lactonas macrociclicas em 1981 (GEORGE et al., 2008).

Os acaricidas também sao classificados por sua via de acdo: a) por con-
tato, quando o produto é aplicado por meio de pulverizacdo, imersao ou
“pour on”; b) sistémicos, quando o principio ativo que atua na circula-
cao sanguinea é metabolizado e distribuido por todo o corpo, aplicado
por meio de injec6es ou no dorso do animal. Os acaricidas utilizados
atualmente no Brasil sdo classificados em sete grupos distintos, descri-
tos a seguir.

Organofosforados

E o grupo mais antigo de carrapaticida ainda comercializado para bovi-
nos. Apareceram em torno de 1955 para substituir os organoclorados,
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como DTT e BHC, por apresentarem resisténcia cruzada a diferentes es-
pécies de carrapatos, gerando preocupacdes com relacao a sua persis-
téncia no ambiente e pela acumulacao na gordura corporal de animais
(GEORGE et al., 2008).

Os organofosforados nao apresentam poder residual quando aplicados
sob a forma de pulverizacédo, sugerindo um intervalo de tratamento de
21 dias. Podem ser encontrados em associacao com piretroides ou com
bernicidas.

Sao derivados organicos do acido fosférico, caracterizados por um
mesmo mecanismo de acao, e inibem a enzima acetilcolinesterase, oca-
sionando um aumento de acetilcolina em niveis téxicos para os carrapa-
tos e causando um aumento das contracdes dos musculos até atingir a
paralisia.

Neste grupo, a resisténcia do carrapato esté relacionada normalmente
a um Unico gene semidominante, ou seja, os individuos heterozigotos
também apresentam resisténcia, embora menor do que os homozigo-
tos resistentes. Os mecanismos da resisténcia aos organofosforado
ainda precisam ser melhor explicados, mas sabe-se que existe relacao
com a insensibilidade da acetilcolinesterase (FOIL et al., 2004), com
0 aumento do metabolismo das esterases localizadas no integumento
de teledginas resistentes e com a superexpressao dessas enzimas em
larvas (VILLARINO, 2001).

Amidinas (diaminicos)

E um grupo de carrapaticidas que sucedeu aos fosforados sendo lan-
cado em 1975. Caracteriza-se por ter poder residual de 14 dias, permi-
tindo intervalos maiores de tratamentos. Apds penetrar no carrapato,

a amidina é metabolizada em um composto denominado de N - 2,4

— dimetilfenil N — metilformamidina. Possui uma intensa acao sobre a
postura de ovos das teledginas, é toxico para as fases do carrapato, em
especial para as larvas. A sua acao direta esta relacionada com a inibi-
cao de algumas enzimas importantes para o metabolismo do carrapato,
como as monoaminooxidades.

11
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Foi amplamente aceito pelos produtores e continua sendo um dos mais
utilizados no mercado, mesmo depois de mais de 20 anos de comercia-
lizacdo. O periodo de caréncia para leite é de 24 horas e para carne é
de 14 dias.

Até o momento, foi encontrado em algumas cepas de R. microplus
resistentes um aumento da atividade esterasica e glutationa-S-transfe-
rases, podendo estar relacionado com a insensibilidade de um sitio de
ligacdo de um receptor de octopamina (LI et al., 2004).

Piretroides

Apareceu em 1977. Com o aparecimento de resisténcia aos acarici-
das de grupos a base de organofosforados tradicionalmente usados no
pais na década de 1980, foi estimulado o uso extensivo de piretroides.
Existem no mercado produtos originarios de pelo menos trés subgrupos
dessa familia (Deltametrina, Cipermetrina e Alfametrina). Esses acari-
cidas nao apresentam poder residual quando aplicados sob a forma de
pulverizacao, devendo obedecer a um intervalo de tratamento sugerido
de 21 dias. Com aplicacado “pour on”, o periodo residual é de 7 dias.
Nao deve ser utilizado para consumo humano o leite de animais tra-
tados antes de decorridas 24 horas da aplicacdo do produto. Nao se
deve abater animais tratados antes de decorridos 7 dias da aplicacao
do produto.

Para aumentar a eficiéncia dos piretroides, também foram desenvolvi-
das novas formulacdes, nas quais os piretroides passaram a ser asso-
ciados aos fosforados, aumentando, assim, a eficiéncia. E importante
lembrar que os piretroides apresentam baixa toxicidade aos mamiferos
quando comparados aos organofosforados.

Foram identificados dois padroes de resisténcia para este grupo: um € a
forma de alteracdo do sitio de acdo das esterases, tornando-os insensi-
veis por mutacdes do gene relacionados aos canais de sédio. A proteina
codificada por esse gene altera sua estrutura, o que o torna resistente
ao piretroide (HE, 1999).
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O segundo mecanismo, menos entendido, envolve detoxificagdo me-
tabdlica mediada pela acao de esterases e de citocromo P450 (MIL-
LER et al., 1999). Porém, podem ser encontradas variagcoes genéticas
em diferentes populacdes para esses mecanismos (GUERRERO et al.,
2001).

Fipronil

Sua acao é semelhante as avermectinas, isto é, age sobre o sistema
nervoso dos carrapatos, paralisando-os. Ainda nao existe relato de re-
sisténcia do R. microplus ao fipronil. Nao pode ser usado em animais
em lactacao e é aplicado de forma “pour on”.

Thiazolina

Possui formulagdo em associacao com piretroide, e é utilizado na
forma de pulverizacdo ou imersao. Liberado para uso em animais em
lactacdo, tem caréncia de apenas trés dias para a utilizacao da carne.
Ainda nao existe relato de resisténcia do R. microplus a thiazolina.

Lactonas macrociclicas

Esses produtos surgiram no inicio da década de 1980 (1981) e pro-
duziram grande revolucdao no mercado mundial dos antiparasitarios.
Além de apresentarem maior poder residual que os piretroides, sao
também eficientes contra vermes e bernes, sendo por isso chamados
de “endectocidas”. Sdo derivados de produtos obtidos com a fermen-
tacao do fungo Streptomyces avermitiles, e existem quatro subgru-
pos no mercado (lvermectin, Moxidectin, Doramectin e Abamectin)
(FURLONG; MARTINS, 2000).

Esses carrapaticidas agem bloqueando a transmissao dos impulsos
Nnervosos nos carrapatos, que por isso morrem paralisados. O meca-
nismo de desenvolvimento da resisténcia ainda nao esta esclarecido.

Nao podem ser utilizados em animais em lactacdo e em gado de corte
30 dias antes do abate. O Eprinex é a Unica excecao.

13
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Fluazuron (inibidor do crescimento)

O fluazuron tem a capacidade de interferir na producao de quitina,
uma substancia que possibilita o endurecimento da cuticula dos carra-
patos. Completamente diferente de todos os carrapaticidas ja citados,
ele ndo permite que os carrapatos mudem de fase e crescam, além
de impedir que se reproduzam, controlando a populacao. De maneira
semelhante aos derivados das avermectinas, também nao pode ser
utilizado nos animais em lactacédo. E aplicado na forma “pour on”,
sendo metabolizado pelo organismo, com circulacado sistémica. O Uni-
co representante no mercado até o momento é o Acatak (FURLONG;
MARTINS, 2000).

Desenvolvimento da resisténcia

Os mecanismos de resisténcia do R. microplus a cada classe de acari-
cida ainda ndao foram completamente elucidados.

Com o decorrer do uso de um produto quimico, parte da populacao
de carrapatos sobrevive. As vezes, a resisténcia esta instalada em
uma populacao de carrapatos até mesmo antes de estes entrarem em
contato com aquele produto. Acontece que j& existem na populacao
alguns individuos naturalmente resistentes, cerca de um a cada um
milhdo ou mais de individuos (ROUSH, 1993). Ou entdo, como é mais
comum, o uso frequente do produto causa alteracées (mutacdes) em
alguns individuos da populacéo, tornando-os resistentes. E o chama-
do estabelecimento do alelo resistente (FURLONG; MARTINS, 2000).

Com o uso continuo do produto, hd o aumento de individuos com
essa caracteristica de resisténcia, uma vez que morrem o0s sensiveis,
nao resistentes, e os resistentes acasalam entre si, produzindo des-
cendentes cada vez mais resistentes e em maior niUmero na popu-
lacdo. E a chamada propagacéo do alelo resistente por pressido de
selecao (FURLONG; MARTINS, 2000). Ou seja, a pressao de selecao
aumenta a proporg¢ao da populacédo de carrapatos que carregam os
genes para estes fatores de resisténcia.
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A taxa na qual um alelo resistente torna-se estabelecido na populacéo e
o tempo que leva para o acaricida se tornar ineficaz no controle de car-
rapatos depende de muitos fatores. Estes incluem a frequéncia das mu-
tacdes na populacao original antes do tratamento, o modo de heranca
do alelo resistente (dominante, codominante ou recessiva), a frequéncia
do tratamento carrapaticida, o gradiente de concentracdo do acaricida
e a proporcao da populacao de carrapatos total que ndao é exposta ao
acaricida (refagios) (FAO, 2003).

Como, ao longo destas ultimas cinco décadas, tém sido utilizados
acaricidas baseados em diferentes principios quimicos (arsenicais, or-
ganoclorados, organofosforados, carbamatos, nitroguanidinas, fenilpira-
zoles, formamidinas, piretréides, lactonas macrociclicas e fenil ureias),
diversos mecanismos de resisténcia foram sendo desenvolvidos como
estratégia de sobrevivéncia pelo carrapato (FREITAS et al., 2005).

A presséao de selecao acarretada pelo uso de acaricidas favorece o
surgimento de populacées com diferentes caracteristicas genéticas em
diferentes graus. Estas caracteristicas variam desde a reducao do poder
de penetracdo do pesticida ao aumento do poder sequestrante de molé-
culas téxicas ou mesmo insensibilidade a compostos téxicos. Além do
aumento da detoxificacao celular (OAKESHOTT et al., 2003), o que tor-
na os pesticidas utilizados defasados em curto espaco de tempo, sendo
necessario aumentar a concentracao de uso, mudar o principio ativo ou
utilizar outros principios ativos combinados (SUTHERST et al., 1983).

Os mecanismos fisiolégicos da resisténcia estao relacionados, principal-
mente, com a diminuicao de penetracao cuticular da droga, a resistén-
cia metabdlica e a resisténcia por insensibilidade de sitio de acao.

A resisténcia metabdlica é caracterizada por um aumento na capaci-
dade que os individuos resistentes tém de detoxificar e/ou eliminar os
produtos acaricidas utilizados no tratamento. Esse aumento pode ser
resultado: a) do aumento de expressao de enzimas responsaveis pelo
metabolismo de drogas (por exemplo, citocromo P450 monooxigena-
ses, esterases e glutationa-S-transferases); e b) do aumento da especi-
ficidade dessas enzimas pelo substrato (PEREIRA et al., 2008).

15
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A resisténcia por insensibilidade de sitios de acao é o segundo mecanis-
mo mais encontrado. Caracteriza-se, principalmente, por uma mutacao
de nucleotideo na regido codificadora de um gene. Essa mutacao pode
conferir uma mudanca de aminoacido e, consequentemente, uma alte-
racdo tridimiensional na proteina formadora do receptor. Essa mudanca
estrutural pode alterar a habilidade da molécula de se ligar ao sitio de
acao, resultando em resisténcia (PEREIRA et al., 2008).

O modo de acao das lactonas macrociclicas (MLs) em artrépodes é
atribuido a sua alta afinidade com os canais de cloreto-glutamato (Glu-
Cl) que estao presentes em musculos e nervos. A abertura desses ca-
nais causa um lento e irreversivel aumento da condutancia da membra-
na, resultando na paralisia da musculatura somatica e a consequente
morte do parasita (CULLY et al., 1994).

As resisténcias podem ser explicadas em funcao das acdes molecu-
lares em trés tipos: aumento de expressao de genes ou aumento da
atividade de enzimas envolvidas em metabolismo de xenobidticos/de-
toxificadoras; mutacdes em neurorreceptores; e mutacdes em canais
de sédio (MARTIN et al., 2003; OAKESHOTT et al, 2003; RUFINGIER
et al, 1999). Trés familias de proteinas sao as principais responsaveis
pelo metabolismo de acaricidas: os citocromos P450; as esterases
(Est); e as glutationa S-transferases (GSTs) (RANSON et al., 2002).
As proteinas dessas familias também estdo envolvidas na sintese e na
lise de varios metabdlitos endégenos, na protecao contra o estresse
oxidativo, na transmissao de sinais nervosos e no transporte celular
(HEMINGWAY et al., 2002).

Deteccao da resisténcia

A resisténcia do R. microplus aos acaricidas existe nas diferentes re-
gides do mundo onde é realizado o controle quimico. Esse evento faz
parte da habilidade da populacdo de carrapatos em buscar alternativas
de sobrevivéncia no ambiente. Em condicdes de uma forte pressao
seletiva, o desenvolvimento da resisténcia é inevitavel. Assim, o seu
monitoramento em situacdes regionais é fundamental para avaliacao da
situacao e propostas de agcdes para contornar esse problema.
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Testes para monitorar a resisténcia dos carrapatos
Para realizacdo dos testes de resisténcia, alguns procedimentos e cuida-
dos na coleta e no transporte de amostras devem ser observados.

Cuidados na coleta e no transporte de carrapatos para
os testes

Independentemente do tipo de teste a ser utilizado, a coleta de teledgi-
nas deve ser realizada. Como a maioria das teledginas cai do hospedeiro
no inicio da manha, é importante manter os animais infestados contidos
em locais durante a noite e realizar a coleta nos animais, e/ou em torno
deles, no inicio da manha seguinte.

E importante lembrar que a coleta da amostra deve ser realizada apés um
periodo minimo do ultimo tratamento realizado em funcao do efeito resi-
dual, e esse tempo depende do acaricida utilizado no manejo da proprie-
dade. As amostras devem ser coletadas e imediatamente identificadas
com o nome do produtor, data de coleta, local e tratamento utilizado.

O numero de carrapatos coletados vai depender do teste a ser aplicado.
Para o AIT, em geral, pode ser usado um nimero minimo de 10 teleégi-
nas para cada acaricida e o mesmo para o controle. Para LPT, a amostra
pode conter de 10 a 50 teledginas. O Teste LPT vai ser desenvolvido
com as larvas que eclodirem dos ovos e poucas teleéginas fornecem
material suficiente para o ensaio.

As teledginas podem ficar em temperatura de geladeira (4°C) por um
periodo de até 5 dias sem efeitos adversos, se forem imediatamen-

te refrigeradas. Para AIT, podem ser refrigeradas por até dois dias se
forem mantidas em temperatura moderada para campo um dia antes da
refrigeracdo. Fatores que influenciam a viabilidade da teledgina vao ter
um efeito direto nos resultados do AIT, mas nao nos resultados do LPT
(FAO, 2003).

No transporte das teledginas, é importante acondiciona-las em caixas
protegidas de pressdo, com papel toalha umedecido no seu interior. O
transporte até ao laboratério deve ser em baixa temperatura, dentro de
caixa com gelo, por exemplo, e o mais rapido possivel.
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Condic6es em laboratério

Ao chegar ao laboratério as teledginas devem ser lavadas com agua
para remover os ovos provenientes de postura durante o transporte.

As teledginas que comecaram a postura ndao devem ser utilizadas para
o AIT. A condicao de incubacao de teledginas, ovos e larvas antes e
durante o teste devera ser de 27 a 28°C e 85-95% de umidade relativa
(UR) e sem iluminacio.

A qualidade das teledginas deve ser observada: utilizar individuos acima
de 15 mg de peso; nao realizando postura; individuos que apresentam
algum tipo de alteracao na coloracao e/ou algum dano também devem
ser descartados.

Teste de imersao de adultos (AIT)

O AIT com dose de discriminacédo tem sido recomendado como um en-
saio preliminar para a resisténcia porque é relativamente simples. E um
bioensaio aplicado em fémeas ingurgitadas (teleéginas) de carrapatos.
A metodologia do teste AIT foi descrita por Drummond et al. (1973)

e foi utilizada para determinar a eficacia relativa de acaricidas contra
carrapatos.

Teste de pacote de larvas (LPT)

A Organizacao das Nacoes Unidas para agricultura e alimentacao (FAO)
tem escolhido para uso o teste de pacote de larvas (LPT) para estudos
de campo sobre resisténcia acaricida. O Centro Mundial de Referéncia
para a Resisténcia a Acaricidas (WARRC) apoia os paises membros

da FAO na determinacao dos padroes de resisténcia, especialmente a
organofosforados e piretroides. No entanto, outros métodos continuam
sendo utilizados e melhorados.

O teste conhecido como LPT baseia-se na utilizacdo do carrapaticida em
diferentes concentracdes e no indice de sobrevivéncia de larvas expos-
tas a estas concentracdes. Os resultados deste bioensaio de larvas para
o diagnéstico de resisténcia em R. microplus leva cerca de 6 semanas.

Neste teste, as larvas sdo expostas a papéis de filtro impregnado quimi-
camente e sua mortalidade subsequente é quantificada apés 24 horas
do desafio. O kit contém materiais padronizados e processos obtidos a
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partir de dados que permitem comparar ensaios em diferentes partes do
mundo. Porém, um treinamento adequado é essencial para atingir um
elevado grau de confianca na técnica.

Mais recentemente, os protocolos foram adaptados para lactonas ma-
crociclicas (LM), porém, existem alguns problemas com a aplicacao do
LPT padrao, AIT e protocolos para a susceptibilidade ao amitraz, exigin-
do modificacGes especificas para esse acaricida.

Miller et al. (2002), adaptando tecido de nylon ao LPT, produziram re-
sultados que melhor se adequam ao modelo log-porbit. E recomendado
o uso de larvas de 14 a 21dias de idade (FAO, 2003).

Teste de imersao de larvas (LIT)

O teste de imersao larval (LIT) foi modificado por Sabatini et al. (2001)
e usado para testar cepas de R. microplus com LMs para determinar as
concentracoes letais DL 50% e 99,9% e definir uma dose de discrimi-
nacao (DD) que poderia ser usada para diagnosticar a resisténcia LMs.

Esse bioensaio de larvas (SHAW, 1966) ndo é tdo amplamente utili-
zado para o diagnéstico de resisténcia e ndo foi escolhido pela FAO.

O método proporciona um resultado em seis semanas, mesmo tempo
que o LPT. Estudos comparativos tém indicado que os resultados do
LIT podem ser comparados com os resultados LPT. A incapacidade do
LPT para diagnosticar a resisténcia potencial para fluazuron também se
aplica ao LIT.

O LIT foi utilizado pela primeira vez para deteccao de resisténcia a
ivermectinas com sucesso para diferenciar populacao resistente de
populacdo sensivel, apesar de ainda ndo ser recomendado pela FAO
(KLAFKE, et al., 20086).

Deteccédo de atividade esterasica

A relacado entre o aumento na atividade da acetylcolinesterase (AChE),
com resisténcia aos organofosforados em linhagens de carrapato foi
demonstrado por Baxter e Barker (1998).
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Foi desenvolvido um teste para avaliar carrapatos baseado na ativida-
de AChE identificada em singanglio ou ““cérebro’” extraido a partir de
teledginas e inibida na presenca do propoxur (carbamato). Este ensaio
pode ser usado para diagnosticar insensibilidade para organofosforados
e segregar os resultados em gendtipos resistentes e susceptiveis (BAX-
TER; BARKER, 1999).

Uma otimizacao do método de extracao da AChE em singéanglios de
machos e fémeas de carrapatos adultos por meio de sonificacdo forne-
ceu extracdo homogénea entre as amostras e aumento da quantidade
de AChE para ensaios bioguimicos quantitativos, levando a resultados
mais seguros (PRUETT, POUND, 2006).

Jamroz et al. (2000) encontraram um aumento na atividade carbo-
xiesterase (CaEs) em cepa mexicana resistente a piretroide. Li et al.
(2005a) identificaram um acaricida insensivel a AChE em uma cepa
resistente ao organofosforado do México.

Uma analise comparativa feita entre padroes de sensibilidade para este-
rase em malation e deltametrina em carrapatos sensiveis, revelou quatro
bandas de esterases contra acetato anaphthyl, duas das quais foram
carboxilesterases e duas foram AchEs — sendo que uma delas com gran-
de atividade em carrapatos resistentes ao malation (BAFFI et al., 2008).

Diagnéstico molecular

Os ensaios biolégicos para a determinacdo da resisténcia do carrapato
mostram resultados relacionados com o fendtipo, sendo necesséria
uma média de seis semanas para verificar o seu efeito. J&4 o diagnds-
tico molecular, realizado por meio da amplificacdo do DNA, mostra o
gendtipo da populacao em apenas um dia, permitindo identificar muta-
coes especificas.

O papel da carboxilesterases (CaES) e acetylcholinesterases (AChEs)

na resisténcia do R. microplus tem sido investigado demonstrando que

o fendbmeno pode estar relacionado com o ndmero de cépias do gene e
mutacdes pontuais em genes que codificam esterases (VILLARINO et al.,
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2003; OAKESHOTT et al., 2005). Dois genes codificando AChE foram
identificados e sequenciados (AChE1 e AChE2) em cepas resistentes
(BAXTER; BARKER, 2002).

Hernandez et al. (2000) identificaram um ponto de mutacdo em um
fragmento de DNA de cerca de 372 pares de base de uma carboxieste-
rase em larvas e hemolinfa de adultos resistentes a piretroides em uma
populacao de carrapatos mexicana. Esta mutacdo (G — A, substituicédo
no nucleotideo 1120) gera um local de reconhecimento para a enzima
de restricao EcoRI (CTTAAG), que foi identificado pela digestdo dos
produtos amplificados.

Hernandez et al. (2002) encontraram uma alta frequéncia do genétipo
homozigoto mutante em uma cepa resistente a permetrina (96% das
larvas resistentes e 33% de fémeas adultas resistente) e identificaram
que a transcricdo contendo o ponto de mutacao foi mais abundante na
cepa resistente.

Por meio da técnica de PCR, foram identificadas mutaces em linha-
gens mexicanas de B. microplus que ocorrem por substituicao de dois
aminoacidos em uma proteina de canal de sédio. Essas mutacodes,
com as substituicoes de Phe para lle e Asp para Asn, sao responsa-
veis por conferir a estas linhagens de carrapato resisténcia a piretroi-
des (GUERRERO et al., 2002).

Por meio da PCR, foi possivel detectar uma mutacao especifica em ge-
nes de canal de s6dio associada com resisténcia a permetrina utilizando
um unico carrapato em qualquer estagio de desenvolvimento e em pou-
cas horas. Também por PCR, é possivel detectar um gene esterase res-
ponsavel pela metabolizacao de permetrina, CzEst9 (FOIL et al., 2004).

Pontos de mutacdo em genes codificadores para esterase constituem
um dos principais mecanismos de resisténcia em R. microplus. A reacao
de polimerase em cadeia/polimorfismo do comprimento de fragmento
de restricao (PCR-RFLP) foi usada para investigar a presenca de muta-
coes em um fragmento de uma carboxilesterase importante em carra-
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patos com histéria de resisténcia. Digestdo de um fragmento com 372
pb utilizando EcoRl revelou diferentes frequéncias de trés genétipos.
Comparacao de sequéncias indicou a presenca de outras mutacodes e
polimorfismo EcoRl em cepas moderadamente resistentes e resistentes
(BAFFI et al., 2007).

Resisténcia no Brasil

Os primeiros registros de resisténcia do R. microplus ao arsénio no
Brasil datam de 1953 (FREIRE, 1953). A resisténcia foi confirmada para
organoclorados em 1953 (MARTINS et al., 2003), organofosforados
em 1963 (FURLONG, 1999), piretroides sintéticos em 1989 (ARANTES
et al., 1995), amidinas em 1995 (MARTINS, 1995) e lactonas macro-
ciclicas em 2001 (MARTINS; FURLONG, 2001; MARTINS et al., 2003;
KLAFKE et al., 2006). Para fluazurom e spinosad a resisténcia, no
entanto, ainda nao foi detectada.

Resisténcia aos organofosforados
(OP)

A resisténcia aos organofosforados foi notada inicialmente em 1963,
no Rio Grande do Sul, estado mais afetado por carrapatos bovinos devi-
do ao fato de seu rebanho ser composto principalmente de racas euro-
peias (WHARTON, ROULSTON, 1977) e, posteriormente, na década de
1970 (MARTINS, 1995).

No primeiro estudo bioquimico de resisténcia de R. microp/us no Brasil,
por Mendes et al. (2001), as larvas da cepa susceptivel Mozo (MZ) e da
cepa de campo Mancilha (MC) foram testadas para atividade de ace-
tilcolinesterase (AChE), corroborando os dados do bioensaio. Acetato
de alfa-naftil foi hidrolisado mais rapido na cepa MC do que na cepa
MZ, demonstrando resisténcia a piretroides, mais especificamente, a
deltametrina. A méaxima inibicao da atividade de AChE foi obtida com
propoxur 50 mM.
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Resisténcia a piretroides sintéticos
(SP)

A resisténcia a piretroides foi relatada no final de 1980 no Rio de Ja-
neiro (LEITE, 1988) e no Rio Grande do Sul (LARANJA et al., 1989)
e, posteriormente, em varias fazendas nos dois Estados (ALVES-
BRANCO et al., 1992, 1993, MARTINS et al., 1992; FLAUSINO et
al., 1995). Em 1992, 81% dos banheiros carrapaticidas em fazendas
no Rio Grande do Sul continham piretroide (MARTINS, 1995). Atual-
mente, a resisténcia a piretroides sintéticos tem ocorréncia generali-
zada também nos estados de Sao Paulo, Parana, Mato Grosso do Sul
e Minas Gerais (NOLAN, 1994).

Com o objetivo de controlar a susceptibilidade de R. microplus aos
acaricidas, Fernandes (2001) investigou os efeitos de cipermetri-

na, deltametrina e permetrina sobre larvas coletadas em Goiania,

no estado de Goias. As taxas de mortalidade média ap6s 24 horas
variaram de 76,3%, para deltametrina 25 ppm, a 100%, para perme-
trina 2.500 ppm, mas os carrapatos foram resistentes as concentra-
cOes comerciais de deltametrina e cipermetrina. Apenas permetrina a
2.500 ppm alcancou o nivel de eficacia oficialmente recomendado no
Brasil.

A cepa de R. microplus Santa Luiza, originada no sul do Brasil é resis-
tente a permetrina e amitraz. As investigacoes sobre a base genética
da resisténcia a permetrina, com experimentos de conjugacao cruza-
da, e os mecanismos de resisténcia a permetrina, por meio de bioen-
saios sinérgico e andlise bioquimica da esterase, sugerem a presenca
de um gene responsdavel pela resisténcia a permetrina na cepa Santa
Luiza (LI et al., 2008).

A selecao de larvas F3 da cepa Santa Luiza para permetrina ou ami-
traz levou a um aumento de resisténcia significaivo para ambos os

acaricidas, indicando uma estreita ligacdo entre os genes responsa-
veis pela resisténcia a permetrina e amitraz. Os resultados sugerem
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que outros mecanismos, incluindo uma possivel mutacado no canal de
sédio distinta da que atualmente é conhecida, podem ser responsa-
veis pela resisténcia a permetrina nesta cepa (LI et al., 2008).

Resisténcia ao amitraz

Tracos de resisténcia a amitraz foram inicialmente detectados no Rio
Grande do Sul (NOLAN, 1994) e a confirmacao da resisténcia para R.
microplus alguns anos mais tarde (FURLONG, 1999).

Na cepa Santa Luiza, a resisténcia ao amitraz foi até 154 vezes
maior do que em uma cepa sensivel. Esse foi o nivel mais elevado
de resisténcia entre todas as cepas de R. microplus estudadas até o
momento com a versdo modificada do bioensaio da FAO (MILLER et
al., 2002).

Em um teste de pacote de larvas da FAO modificado para medir os
niveis de susceptibilidade de larvas de cepas parentais, F1, retrocru-
zadas, F2, e geracdes de F3, o uso da cepa Santa Luiza como paren-
tal resistente revelou que a resisténcia ao amitraz deve ser herdada
como um recessivo incompleto envolvendo mais de um gene, com
forte efeito materno na expressao da resisténcia amitraz na progénie
larval. Taxas de CL50 de 0,0024% para cepa susceptivel (Muioz)
homozigoto (SS), 0,45% para carrapatos homozigotos resistentes,
0,022% para os heterozigotos com um macho susceptivel e uma
fémea parental resistente, e 0,0089% para os heterozigotos com um
macho resistente e uma fémea sensivel (LI et al., 2005a).

Resisténcia a lactonas macrociclicas

A resisténcia a lactonas macrociclicas (MLs) em R. microplus foi pri-
meiramente relatada no Rio Grande do Sul em um estudo com a cepa
Sao Gabriel, que se mostrou resistente a doramectina. Nesse estudo,
a cepa foi submetida ao teste de imersao de adultos (AIT), com MLs
utilizando o protocolo proposto por Sabatini et al. (2001). A cepa Séo
Gabriel foi capaz de sobreviver e produzir ovos viaveis apds o trata-
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mento com imersdo 200-1.000 ppm de ivermectina e moxidectina,
enguanto a cepa suscetivel de Porto Alegre alcancou 100% de mor-
talidade nas mesmas concentracdes (MARTINS; FURLONG, 2001).

Uma investigacao realizada no Vale do Paraiba, estado de Sao Paulo,
em uma area endémica de R. microp/us com altos niveis de resisténcia
acaricida, levou a primeira deteccao in vitro de R. microplus resistentes
a ivermectina utilizando o teste de imersao larval (LIT) proposto por
Sabatini et al. (2001). Outras investigacGes permitiram desenvolver a
resisténcia de R. microplus a ivermectina em condicoes de laboratério
pela primeira vez (KLAFKE et al., 2010).

Avaliacdes regionais da resisténcia

No Brasil, o carrapato tem sido mais estudado nas regides: Sul, por
onde passa o paralelo 32° S e onde a pecuéria é baseada em animais
de origem europeia causando situacdes de instabilidade enzodtica para
doencas transmitidas por carrapatos; no Sudeste, onde o setor é mais
tecnificado; e, mais recentemente, na regidao Centro-Oeste do pais, com
a grande expansao da pecuéria. No Nordeste, ha pouca informacéao a
respeito e, na regiao Norte, nado ha relatos.

Apds a deteccdo inicial de tracos de resisténcia ao amitraz no Rio Gran-
de do Sul (NOLAN, 1994), a sensibilidade/resisténcia de R. microplus e
a dindmica de utilizacao de acaricidas foram investigados no estado na
Gltima década por Farias et al. (2008), aplicando o teste de imersao de
fémeas ingurgitadas coletadas em 124 propriedades. O surgimento de
resisténcia aos piretroides foi detectado durante os trés primeiros anos
estudados, e a resisténcia ao amitraz nos Ultimos trés anos (eficacia de
79% nos ultimos trés anos vs 95% nos trés primeiros).

Outro estudo mostrou uma comparacao de médias de desempenho en-
tre serra e encosta no estado, mostrando resisténcia para cipermetrina
de 50-58% e deltametrina de 37-54%, respectivamente. Para o amitraz
apesar da média estar em torno de 94%, foram observados valores
minimos de 8-56%, respectivamente (SANTOS et al., 2008).
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Em outro estudo no mesmo estado, Camillo et al., (2009) revelaram
maior eficacia para a associacao de amitraz e clorpirifés, com resulta-
dos desejaveis em 100% das propriedades testadas. Associacoes com
cipermethrina-clorpirifés-citronelol foram eficientes nos carrapatos em
61% das propriedades e cipermetrina/ethion, em 37%. A cipermetrina
foi eficiente em 20,7% e o amitraz, um dos produtos mais utilizados
nas propriedades, foi eficiente em 14,2% das propriedades. Estes resul-
tados demonstram a baixa efetividade da maioria dos medicamentos uti-
lizados regionalmente para o controle de R. microplus, medida in vitro.

Também no Rio Grande do Sul, um estudo dos efeitos de acaricidas
estratégicos, mais seletiva contra R. microplus, como uma pratica com
um potencial de criacao de reflgios para os carrapatos foi avaliada.

Um ensaio foi desenvolvido para investigar os efeitos de tratamento
estratégico seletivo dentro de um rebanho Bos taurus com o objetivo de
reduzir os custos de tratamento e oferecer um “reflgio” para os carra-
patos nao submetidos ao tratamento. Um grupo foi tratado estrategi-
camente com avermectina e projetado para atuar diretamente contra a
primeira e terceira geracdes de R. microplus. O outro grupo, na mesma
area, nao foi tratado e a infestacao foi monitorada em todo o rebanho.
Os bovinos tratados tiveram altas infestacdes fora do periodo de tra-
tamento em niveis que seriam inaceitdveis pelos fazendeiros. O grupo
nao tratado mostrou altas infestacdes nos dois periodos e as pastagens
também se mostraram com altas infestacoes (MARTINS et al., 2002).

Em um estudo no Brasil Central, a sensibilidade do carrapato-do-boi foi
monitorada durante 10 anos (1.603 testes de imersao), revelando que
apenas as associacoes entre cipermetrina-clorpirifds e cipermetrina-clor-
pirifés-citronela-butéxido de piperonila apresentaram eficacia de pelo
menos 95%, satisfazendo as exigéncias do Ministério da Agricultura e
Abastecimento (FURLONG et al., 2007).

No estado de Minas Gerais, a sensibilidade/resisténcia do carrapato aos
acaricidas foi avaliada de 1997 a 1999. Em geral, a eficacia acaricida
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foi baixa, sendo que os amidinicos apresentaram o melhor desempenho,
com apenas 61%, o que pode explicar o continuo e longo prazo de su-
cesso de vendas da familia de acaricidas (FURLONG; MARTINS, 2000).

No Vale do Paraiba (Sao Paulo), ensaios laboratoriais conduzidos em
2001-2004 avaliaram a eficacia de ixodicidas comerciais contra teledgi-
nas de R. microplus utilizando a técnica de imersado. A eficacia foi baixa
para os piretroides sintéticos (28,24 %), amitraz (47,19%) e a associa-
cao de piretroides sintéticos e organofosforados (88,64 %) (PEREIRA,
2006). Na mesma regido, a resisténcia de R. microplus a cipermetrina,
deltametrina e clorpirifés, bem como préaticas de controle de carrapato,
foram investigadas em 12 fazendas. A utilizacao do teste do pacote

de larvas (LPT), aprovado pela FAQ, revelou resisténcia estabelecida a
piretroides (cipermetrina e deltametrina) e resisténcia emergente a orga-
nofosforados (clorpirifés).

Um questionério aplicado aos agricultores mostrou que as combinacdes
de piretroides e organofosforados foram as preparacdes mais comuns
utilizadas na regiao para controlar os carrapatos, seguido por amitraz e
lactonas macrociclicas (MENDES et al., 2007).

Em Ilhéus, no estado da Bahia, nos testes de imersao /n vitro utilizando
quatro carrapaticidas foram realizados com fémeas ingurgitadas de R.
microplus coletadas em 30 propriedades rurais aleatoriamente selecio-
nadas. Os niveis de eficacia foram de 30,95% para amidina, 65,04 %
para deltametrina, 75,73 % para cipermetrina-diclorvos e 75,13% para
triclorfon-coumaphos ciflutrina (CAMPOS JUNIOR; OLIVEIRA, 2005).

Na regido semi-arida do Nordeste, no estado da Paraiba, a resisténcia
foi avaliada utilizando R. microplus ingurgitadas e R. sanguineus. Para
ambas as espécies, a eficacia foi maior para amitraz (97,70% e 100%,
respectivamente) do que para cipermetrina (70,5% e de 80,5%, res-
pectivamente) (SILVA et al., 2005).

No estado do Mato Grosso do Sul, uma avaliacao da susceptibilidade
R. microplus a carrapaticidas piretroides mostrou que a eficacia foi
geralmente inferior a 70%, tornando-os ndo recomendados para as
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fazendas investigadas. Dos 12 produtos avaliados, apenas dois (DDVP-
clorfenvinfos e cipermetrina-clorpirifés-butoxido de piperonila-citronela)
apresentaram niveis de eficacia superiores a 95% (97,68% e 100%,
respectivamente) (KOLLER et al., 2009).

Em geral, o diagnéstico da resisténcia contribui na escolha das bases
quimicas que compdem os carrapaticidas a serem empregados na po-
pulacao de carrapato de uma determinada propriedade. Além disso, a
aplicacao correta também é um fator crucial na tentativa de prolongar
o periodo de eficacia de acaricidas existentes, haja vista que é pequena
a expectativa, pelo menos em principio, para que novos ingredientes
ativos com novos mecanismos de acao sejam lancados comercialmente
no curto prazo em funcédo do custo de desenvolvimento desses novos
produtos. Desta forma, as informacdes disponibilizadas neste texto
encorajam o desenvolvimento de novos estudos para ampliar o entendi-
mento desses mecanismos e novas formas de abordagem para buscar
solucOes para essa questao.
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