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Resumo

Rhipicephalus microplus, do ponto de vista econdmico, é o parasita mais
importante dos rebanhos bovinos nas Américas Central e Sul e na Austrdlia,
pois acarreta severos prejuizos diretos e indiretos na producao animal. O
controle deste parasita repousa principalmente na utilizacao de drogas
carrapaticidas que sdo responsaveis pela selecdao de populagdes resistentes,
além de causar a contaminagcdo com residuos na carne, leite e derivados e no
meio ambiente. Isso gera uma necessidade de se desenvolver métodos

alternativos, seguros e eficientes de controle, os quais possam atuar de modo
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integrado. Os avancgos das técnicas de biologia molecular impulsionaram varias
linhas de pesquisa na area de parasitologia veterindria, principalmente no
desenvolvimento de vacinas. Vacinas derivadas da glicoproteina intestinal do
R. microplus, a Bm86, possuem um amplo potencial como método ndo quimico
no controle dos carrapatos. O peptideo sintético SBm7462®, uma vacina
sintética derivada da Bm86, a qual tem demonstrado sua eficacia na inducdo
da resposta imune dos animais com ela imunizados.

Palavras-chave: vacinas sintéticas, carrapato, Rhipicephalus (Boophilus)

microplus.

Importance of synthetic vaccines ant-tick Rhipicephalus microplus

Abstract

Rhipicephalus microplus, from an economic standpoint, is the most important
parasite of cattle herds in Central and South America and Australia, it causes
severe direct and indirect losses in animal production. Control of this parasite
rests primarily on the use of acaricides drugs that are responsible for the
selection of resistant of populations and cause contamination with residues in
meat, dairy products and in the environment. This creates a need to the
development of alternative, safe and efficient control, which may act in an
integrated manner. Advances in molecular biology techniques have driven
several lines of research in veterinary parasitology, particularly in vaccine
development. Vaccines derived from the intestinal glycoprotein of R. microplus,
the Bm86, have broad potential as a non-chemical control of ticks. The
synthetic peptide SBm7462®, a synthetic vaccine derivative of the Bm86, has
demonstrated its effectiveness in inducing the immune response of animals
immunized with it.

Keywords: synthetic vaccine, tick, Rhipicephalus (Boophilus) microplus.
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INTRODUCAO

O carrapato Rhipicephalus microplus representa o principal ectoparasito
de bovinos nas regides tropicais e subtropicais, e o seu controle repousa
principalmente na utilizacdo de farmacos carrapaticidas, os quais propiciam a
selecao de populagdes resistentes (SANGSTER, 2001; TAYLOR, 2001). A
dependéncia exclusiva de compostos quimicos para o controle desse parasita
tem-se tornado uma das principais preocupacdes técnico-cientificas e
econOmicas da atualidade, dai a necessidade de se desenvolver vacinas
capazes de induzir a imunidade do hospedeiro contra o parasita.

A demanda por vacinas parasitdrias em saude animal é crescente, e
empresas remetem lucros acima de trés bilhdes de dodlares somente nesse
setor (DALTON; MULCAHY, 2001). O avanco das técnicas de biologia molecular
providencia ferramentas para compreender muitas questdes bioldgicas, sendo
esses métodos aplicados em varias linhas de pesquisa na area de parasitologia
veterinaria (SANGSTER et al., 2001). O sucesso na prevencdo e controle de
doencas parasitarias advém do melhor conhecimento das interacdes
hospedeiro-parasita e também de estudos nas areas da gendmica, proteémica
e bioinformatica, além dos avancos nas areas da engenharia genética
(PRICHARD; TAIT, 2001).

O Laboratério de Biologia e Controle de Hematozoarios e Vetores
(LBCHV/BIOAGRO/DVT/UFV) vem desenvolvendo pesquisas visando o
constante aprimoramento da vacina sintética anti-carrapato R. microplus
(SBmM7462%®), de comprovada eficiéncia, a qual ja foi patenteada no Brasil,
USA, México, Australia e Unido Européia. Os imundgenos sintéticos foram
desenhados para estimular uma resposta imune apropriada, incluindo epitopos
de células B e T relevantes e excluindo aquelas regides da proteina que
poderiam atuar estimulando a atividade de mecanismos supressores, alérgicos
e/ou autoimunes. PATARROYO et al. (2002) demonstraram a eficacia de
vacinas sintéticas na inducdao de uma forte atividade estimuladora das células

linféides por meio dos peptideos sintéticos.
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REVISAO DE LITERATURA

Importancia do carrapato Rhipicephalus microplus

Dentre as 869 espécies conhecidas de carrapatos no mundo, o
Rhipicephalus microplus (CANESTRINI, 1887) representa o principal
ectoparasito de bovinos nas regides de clima tropical e subtropical. Estudos
recentes utilizando metodologias taxondmicas moleculares, demonstraram a
proximidade filogenética do género Boophilus com o Rhipicephalus, propondo-
se entdo uma nova classificacdo para a espécie, que mudaria de Boophilus
microplus para Rhipicephalus (Boophilus) microplus (MURREL et al., 2000;
MURREL et al., 2001; BEATI; KEIRANS, 2001). A classificacdao definida por

NUNEZ et al. (1982) com as atualizagdes propostas seguiria a seguinte ordem:

Filo: Arthropoda

Classe: Arachnida

Ordem: Acari

Subordem: Metastigmata
Familia: Ixodidae
Subfamilia: Rhipicephalinae
Género: Riphicephalus

Espécie: Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Seguindo a mesma linha de pesquisa taxonémica, estudos apontam para
uma origem africana da subfamilia Rhipicephalinae (MURREL et al., 2000;
MURREL et al., 2001; BARKER e MURRELL, 2002). Ao longo dos séculos, o R.
microplus se difundiu pelas regides neo-tropicais juntamente com as migragoes
de pessoas e suas criagdes de animais. Importantes divergéncias genéticas e
adaptativas da espécie, distribuida entre os diferentes continentes, envolvem
uma “plasticidade ecoldgica” das populagdoes de carrapatos, onde as mudangas
globais afetam os parasitas e a forma manejo e controle dos mesmos
(SUTHERST, 2001; ESTRADA-PENA et al., 2006). Na América Latina, o R.

microplus encontra-se amplamente distribuido pelo Brasil, norte da Argentina,
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Paraguai, Uruguai, leste da Bolivia, Coldmbia e Venezuela. No Brasil,
destacam-se as regides Centro-Oeste e Sudeste, locais com intensa atividade
pecuaria e que, além do hospedeiro, possuem condicoes ideais de temperatura
e umidade para o desenvolvimento do parasita (ESTRADA-PENA, 1999;
ESTRADA-PENA et al., 2006).

O carrapato R. microplus acarreta severos prejuizos diretos e indiretos
na producao animal. Os primeiros estdo relacionados com a perda de peso,
baixa conversao alimentar, perdas na qualidade do couro, toxinas liberadas no
hospedeiro, lesdes de pele, entre outros. JONSSON (2006) calculou que cada
fémea ingurgitada de R. microplus é responsavel por uma reducdao de
aproximadamente 1,37g de peso dos bovinos, além causar anemia, supressao
do apetite e alteragao no metabolismo dos animais infestados. As perdas
indiretas estdo relacionadas com a transmissao de hematozoarios, como as
espécies dos géneros Babesia e Anaplasma (PATARROYO, 1994; SANTOS et
al., 1998; RUIZ et al., 2005; OLIVEIRA-SIQUEIRA et al., 2005). Estudos
demonstram que o0s carrapatos provocam efeitos imunossupressores no
hospedeiro, o que pode facilitar a transmissao ou a gravidade nos casos
babesioses e anaplasmoses (KASHINO et al., 2005; JONSSON, 2006).

Os prejuizos causados pela infestacdo de carrapatos e as doengas
transmitidas por eles, segundo a FAO (Food and Agriculture Organization),
ultrapassam sete bilhdes de ddélares anuais no mundo. Somente no Brasil,
estudos realizados por GRISI et al. (2002) apontaram prejuizos superiores a
dois bilhdes de ddlares anuais.

O controle de carrapatos repousa principalmente na utilizagao de drogas
carrapaticidas que sao responsaveis pela selecdo de populacdes resistentes
(SANGSTER, 2001; TAYLOR, 2001). Outro problema com o uso de acaricidas é
a contaminagao com residuos na carne, leite e derivados e no meio ambiente.
Tudo isso aponta para a necessidade de pesquisas de métodos alternativos,
seguros e eficientes de controle, os quais possam atuar de modo integrado
(WILLADSEN, 2006).
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Vacinas contra Rhipicephalus microplus

O processo de vacinacao é o método que apresenta a melhor relagdo
custo-beneficio para prevenir perdas econdmicas e aumentar a qualidade de
vida dos animais domésticos (AUCOUTURIER et al., 2001). No ambito da
Medicina Veterinaria, muitos imundgenos ainda sdo produzidos utilizando-se
tecnologia convencional, tais como vacinas atenuadas. Porém, com o
desenvolvimento de pesquisas que aplicam ferramentas de biotecnologia,
estas, estao sendo usadas no desenvolvimento de vacinas. Essas vacinas
“modernas” nao sao utilizadas apenas para o controle de doencgas infecciosas,
mas também para aumentar a produtividade do rebanho e o controle de
ectoparasitos (BABIUK, 2002).

O processo de vacinagao representa uma medida preventiva que oferece
vantagens sobre os métodos convencionais de controle quimicos. Segundo
WILLADSEN (2004) este processo representa uma acao sustentavel, livre de
residuos, mais especifica e com menores problemas de resisténcia quando
comparado com os farmacos utilizados comumente, além da seguranca
oferecida.

Pesquisas e avancos cientificos na area de imunologia favorecem a
compreensao cada vez maior sobre a biologia de parasitas. O uso de modernas
ferramentas como a biologia molecular e a producao em alta escala permitem
gue as vacinas parasitarias sejam uma realidade. A vacinacdo contra
carrapatos apresenta maior sucesso do que contra qualquer outro ectoparasita,
provavelmente porque eles se alimentam de forma mais lenta do que outros
insetos, ficando mais tempo em contato com o sistema imune do hospedeiro,
ou talvez pela forma de digestao que eles utilizam (DALTON ; MULCAHY,
2001).

Ha mais de 70 anos utiliza-se uma variedade de materiais antigénicos
como forma de vacinagao contra carrapato, incluindo macerados de todo o
carrapato, extratos das glandulas salivares, material intestinal, cuticulas, entre
outros (WILLADSEN, 2004). Porém, os melhores resultados no processo de
vacinagao contra carrapatos ocorrem normalmente quando se usa antigenos

que ndo estdo expostos durante o processo de alimentacao do parasita, sendo
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esses denominados antigenos ocultos ou concealed antigens (OLIVEIRA,
1998).

WILLADSEN et al. (1989) isolaram uma glicoproteina, de 89.000Da de
peso molecular e ponto isoelétrico entre 5,1 a 5,6, da membrana intestinal de
uma amostra de R. (B.) microplus australiana (Yeerongpilly) e denominaram
essa proteina de Bm86. Vacinas contendo a Bm86 atuam através de anticorpos
anti-Bm86, com o possivel envolvimento do complemento e outros
mecanismos efetores (DE LA FUENTE et al., 1998; GARCIA-GARCIA et al.,
1998). O efeito da vacinacdo é a lise das células intestinais, resultando na
reducdo do numero de carrapatos que conseguem completar o seu ciclo de
vida, além da menor fertilidade dos carrapatos sobreviventes (RODRIGUEZ et
al., 1994).

Vacinas sintéticas contra Rhipicephalus microplus

A vacina sintética contra o R. microplus denominada de SBm7462® foi
desenvolvida a partir de estudos por predicao computacional, definindo-se as
possiveis seqléncias que continham determinantes imunogénicos. O
imundgeno possui seqiéncias que foram desenhadas no Laboratério de
Biologia e Controle de Hematozoarios e Vetores (LBCHV/BIOAGRO/DVT/UFV) e
sintetizadas no Instituto de Inmunologia del Hospital San Juan de Dios, em
Bogotd, Colombia (PATARROYO et al., 2002).

Os imundgenos sintéticos foram desenhados para estimular uma
resposta imune apropriada, incluindo-se epitopos B e T relevantes e excluindo-
se aquelas regides da proteina que poderiam atuar estimulando a atividade de
mecanismos supressores, alérgicos e/ou autoimunes. A eficacia da vacina
sintética SBm7462® ja foi demonstrada pela inducdo de uma forte atividade
estimuladora das células linféides por meio de peptideos sintéticos
(PATARROYO et al, 1994). O uso de peptideos sintéticos como imundgenos
tem tido bons resultados, indicando o sucesso no desenvolvimento de vacinas
sintéticas (MILICH, 1989).

Estudos de variabilidade genética em R. microplus de distintos locais de

condicOes geograficas diferentes, de regides brasileiras e de outros paises sul-
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americanos, demonstraram que a seqiiéncia da vacina sintética SBm7462%®
manteve-se conservada entre todas as populagdes (SOSSAI et al., 2005;
PECONICK et al., 2008), concluindo-se que ndao ha variabilidade nessas
seqiéncias, de modo que pudesse interferir na eficiéncia vacinal, podendo-se
considera-lo um imundgeno universal, dessa forma, o uso de vacinas sintéticas
baseadas no gene bm86 (SBm7462®) serem usadas em diferentes espécies
de carrapatos (PECONICK et al., 2008).

Estudos preliminares ja haviam demonstrado a eficacia da vacina
SBm7462®, por meio de imunizacdes por via subcutdnea, utilizando-se
diferentes adjuvantes (PORTELA, 2000; PIMENTEL, 2002; SALES-JUNIOR,
2003, SANCHEZ, 2004). CARVALHO (2008) demonstrou que a vacinagao via
mucosa, um método ndo invasivo e indutor de resposta imune sistémica e
local, pode ser considerado viavel, sendo as vias mucosas oral e nasal,
alternativas para a imunizagdo com o peptideo sintético SBm7462°.
BENEVIDES et al. (2009) utilizando bovinos imunizados com SBm7462
demonstrou que estes apresentaram uma reducao no numero de fémeas
ingurgitadas, as quais tiveram um decréscimo em sua fertilidade, constatando

assim a eficacia desse imunogeno.

CONSIDERAGOES FINAIS

A vacinacdo representa o melhor método avaliado com custo efetivo para
prevenir perdas econdmicas e aumentar a duracao e qualidade de vida dos
animais de producgado. Diferentes vacinas sdo produzidas a partir da proteina
intestinal Bm86 do Rhipicephalus microplus. O conhecimento da conservagao
do gene bm86 é muito importante para avaliar a eficiéncia de vacinas e a
possibilidade de reacdo cruzada entre espécies diferentes de carrapatos.

Estudos futuros buscardao demonstrar a eficiéncia das vacinas sintéticas
em testes nos bovinos a campo, uma vez que os estudos moleculares

demonstraram a importancia desse imundgeno.
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