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Consideragoes iniciais

Os carrapatos sao ectoparasitos obrigatorios de grande parte dos
vertebrados terrestres. Ha, atualmente, cerca de 950 espécies de carrapatos
descritas (Guglielmone et al., 2020), distribuidas em duas familias principais:
Argasidae (familia dos carrapatos moles [soft ticks], auséncia de um rigido escudo
quitinoso no dorso de macho e fémea) com, aproximadamente, 200 espécies (Ali,
et al., 2022) e Ixodidae (familia dos carrapatos duros [hard ticks], apresentam um
escudo dorsal) com mais de 700 espécies. Ha, também, uma terceira familia,
Nuttalliellidae, que apresenta apenas uma espécie, que vive apenas no sul da
Africa (Guglielmone et al., 2020). Todas as espécies descritas alimentam-se do
sangue de seus hospedeiros e, durante esse processo, podem transmitir uma
variedade de patdgenos. Ha uma crescente importancia desses parasitos na
saude humana e animal, devido a transmissdo de patdogenos ao homem e aos
animais e as perdas econémicas decorrentes dos custos da prevencéo e do
tratamento das doencgas. O controle desses ectoparasitos € baseado,
majoritariamente, no uso de acaricidas sintéticos; porém, o uso incorreto desses
compostos levou a selegdo de populagbes a eles resistentes. Essas drogas
também apresentam toxidade a outros organismos (Obaid et al., 2022). Apesar
dos problemas relacionados ao uso dos acaricidas, ainda ndo ha formas de
controle alternativas eficazes, que possam substitui-lo. Nesse sentido, o
desenvolvimento de vacinas anticarrapatos torna-se uma alternativa técnica e
economicamente viavel. Ademais, vacinas n&o sao prejudiciais a outros animais,
ao consumidor e ao meio ambiente, como os acaricidas sintéticos.

Neste capitulo, sera abordada, principalmente, a espécie Rhipicephalus
microplus, responsavel por grandes impactos econémicos no Brasil e no mundo,
bem como serdo analisadas estratégias utilizadas para o desenvolvimento de
vacinas contra esse e outros carrapatos. A énfase sera dada ao desenvolvimento
de diferentes alternativas para o controle desse ectoparasito, sendo descrito o
ciclo biolégico. Em seguida, sera realizada uma analise de estudos envolvendo
possiveis alvos para o desenvolvimento do controle imunoldgico, através de
vacinas. Também serdo apresentados aspectos relevantes da historia do
desenvolvimento de vacinas contra carrapatos (Tabela 1).
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Ano/ Pesquisadores Eventos

1918 Johnston et al. Observacgéao de resisténcia em carrapatos de campo
1976 Roberts e Kerr Transferéncia passiva de anticorpos

1976 Brossard Imunizagdo com antigenos de glandula salivar
1982 Wikel Caracterizagdo da imunidade mediada por células
1988 Willadsen et al. Purificacdo da Bm86

1994 Riding et al. Purificacdo e clonagem da Bm91

1994/1995 Testes de campo com Bm86 (vacina comercial)
1996 Willadsen et al. Imunizagdo com Bm86-Bm91

1998 McKenna et al. Purificacdo e imunizagao com BMA7

1999 De-Rose et al. Vacina de DNA (gene da Bm86)

2000 Garcia-Garcia et al. Imunizagdo com Bm95

2002 Andreotti et al. Imunizagao com inibidores de proteinases

2002 Patarroyo et al. Imunizagcao com peptideos sintéticos de Bm86

2002 Valenzuela etal.  Transcriptoma da saliva de I. scapularis

2005 Guerrero et al. Proposta de sequenciar o genoma do R. microplus

2005 Hill et al. Genoma do 1. scapularis

2011 Parizi et al. Imunizagao de bovinos com HIGST

2015 Ali et al. Caracterizagao funcional de metaloproteases

2019 Ndaqula et al. Vacina multi-antigénica GST de R. decoloratus e A. variegatum
2020 Tirloni et al. Transcriptomas de érgao/estagio de R. microplus

2020 Jia et al. Genoma de seis espécies de carrapatos

2020 Almazan et al . Vacina multi-antigénica de neuropeptideos contra carrapatos
2021 Sajid et al. Vacina de mRNA previne transmissao de B. burgdorferi

2022 Scoles et al. Vacina de peptideos de aquaporinas reduz alimentacao

Tabela I: Eventos no estudo para uma vacina contra carrapato.
Fonte: Arquivo pessoal

O carrapato R. microplus

No Brasil, prejuizos significativos a pecuaria sdo causados, principalmente,
pelo carrapato bovino R. microplus (Grisi et al., 2014), que pertence a familia
Ixodidae. Essa espécie ja foi denominada de Boophilus microplus. Entretanto,
uma reclassificagao foi feita em 2003 (Murrell et al., 2003), com base em analises
moleculares e morfologicas, na qual se concluiu que esse carrapato deveria ser
incluido no género Rhipicephalus, subgénero Boophilus. Rhipicephalus microplus
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é originario da Asia Meridional e tem os bovideos como seus principais
hospedeiros. Ele também se encontra amplamente distribuido nos rebanhos das
Américas, Africa, Asia e Oceania, entre os paralelos 32°N e 32°S (Jonsson et al.,
2000). E um dos principais parasitos que afetam a pecudria bovina dessas areas,
tendo seu desenvolvimento favorecido pelas condi¢des climaticas (Figura 1).

Figura 1: Regibes de ocorréncia natural do carrapato Rhipicephalus microplus nos rebanhos das
Américas, Africa, Asia e Oceania (areas delimitadas em verde).

Fonte: Arquivo pessoal
Ciclo biolégico

No ciclo biologico do carrapato R. microplus, a fémea ingurgitada (teleogi-
na), que apresenta um aumento de mais de dez vezes o tamanho corporal causa-
do pelo volume de sangue e fluidos do hospedeiro ingeridos durante o final da fase
parasitaria, se desprende do hospedeiro, procura um local mais umido e ao abrigo
do sol (como a superficie do solo junto as raizes de plantas), e inicia a postura dos
ovos (de 2.500 a 3.000 ovos) (Figura 2), morrendo ao término da postura. Posteri-
ormente, as larvas eclodem dos ovos e, apos alguns dias, sobem pelas gramineas
e arbustos, aguardando a passagem dos hospedeiros para se fixarem, dando
inicio a fase parasitaria, que dura, em média, 21 dias. Entretanto, dependendo da
temperatura e da umidade ambiental, a larva pode sobreviver por até quatro
meses sem encontrar um hospedeiro.

Apos fixar-se e se alimentar no hospedeiro, a larva sofre muda, com o
desenvolvimento de uma nova cuticula, passando para o estadio de ninfa, que por
sua vez, se ingurgita e sofre nova muda, ocorrendo a diferenciagdo sexual para
macho ou fémea. Apds a cépula, a fémea inicia o ingurgitamento, passando para a
fase de fémea parcialmente ingurgitada (partenogina). Um grande aumento da
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sua massa corporea ocorre nas ultimas 24 horas, quando, totalmente ingurgitada,
finalmente ela se desprende do hospedeiro, dando inicio a um novo ciclo. Os
machos permanecem por mais tempo no hospedeiro e podem fecundar outras
fémeas.

No Brasil, principalmente na regido Sul, durante a primavera e o verao,
diferengas nas temperaturas e umidade relativa do ar estdo associadas a variagéo
dointervalo de tempo da fase nao-parasitaria. Sdo observados, nesse periodo, os
maiores indices de producéo e de viabilidade dos ovos e, por consequéncia, uma
maior abundancia de larvas. No outono e inverno, ocorre o prolongamento da fase
nao-parasitaria e a diminui¢ao da eficiéncia reprodutiva e da taxa de eclosio das
larvas. Além disso, as baixas temperaturas estdo associadas a uma maior
permanéncia das larvas nos campos, resultando de trés a quatro geragdes anuais
de R. microplus no sul do Brasil.

Teleogina Q g

Figura 2: Ciclo bioldgico do carrapato Rhipicephalus microplus. Em destaque, fémeas realizando
apostura dos ovos.

Fonte: Arquivo pessoal
Prejuizos relacionados ao parasitismo

O parasitismo realizado por R. microplus acarreta diversos danos
econdmicos (Grisi et al., 2014), o que torna esse parasito um dos principais alvos
de controle nos rebanhos da América do Sul (Nari et al., 1995). Cada fémea dessa
espécie se alimenta, em média, de 2 a 3 mL de sangue do seu hospedeiro
(Gonzales, 1995), o que resulta em significativas perdas na producao de leite e
carne (Jongejan et al., 2004; Jonsson et al., 2006), bem como em danos na pele
causados por reacgdes inflamatérias, nos locais de fixagao do carrapato (Seifert et
al., 1968). Esse parasito pode atuar como vetor de agentes causadores de
doengas, como os protozoarios do género Babesia e as bactérias do género
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Anaplasma, causadores da tristeza parasitaria bovina (Jonsson et al., 2006). Além
disso, existem diversos custos relacionados a mao-de-obra necessaria para seu
controle, tais como despesas com instalagdes, aquisicdo de carrapaticidas e
compra de equipamentos adequados para aplicagao desses compostos sintéticos
nos rebanhos (Cordoves, 1996). Em 2016, estudos revelaram uma perda mundial
anual de até 30 bilhdes de ddlares na atividade pecuaria devido a infestagdes por
R. microplus (Tabor, 2021).

O principal método de controle dos carrapatos, que tem sido utilizado
desde a década de 50, é o uso de acaricidas sintéticos (Pruett, 1999). Apesar de
ser, atualmente, o unico método eficaz para uso em larga escala, é dispendioso,
além de poder causar danos ao meio ambiente e a saude publica, através da
contaminagao de rios e solos. Atualmente, as sete principais classes de acaricidas
que estado disponiveis comercialmente sao: i) organofosforados; ii) piretroides
sintéticos; iii) lactonas macrociclicas; iv) formamidinas; v) benzoil fenil ureias; vi)
fenilpirazois e vii) isoxazolinas (Gassel et al., 2014; Reck et al., 2014; Zhou et al.,
2022). A troca dos principios ativos ou a sua combinagdo tém sido uma
necessidade, devido a selecao de populacdes resistentes a esses compostos
(Jongejan et al., 2004). Interessantemente, R. microplus pode apresentar
resisténcia mais rapidamente do que outros carrapatos, presumivelmente, pelo
menor periodo de tempo entre as geragdes (Kocan, 1995). No Brasil, ja foram
descritas populagdes de carrapatos de campo multirresistentes a todas as classes
de acaricidas disponiveis (Reck et al., 2014; Dzemo et al., 2022; Rodriguez-Vivas
etal., 2018; Vilela et al., 2020), o que impde a necessidade de desenvolver formas
alternativas de controle para essa espécie.

Controles alternativos contra os carrapatos
Biolégico

O controle biolégico de R. microplus inclui a selecédo de ragas de bovinos
menos sensiveis ao carrapato, cultivo de pastagens que dificultam a
sobrevivéncia das fases de vida livre do parasito (Farias et al., 1986; Sutherst et
al., 1982), acado de predadores naturais, como a garca-vaqueira Egretta ibis
(Alves-Branco et al., 1983) e as formigas (Gonzales, 1995), manejo do rebanho
(Wharton etal., 1980) e rotagcao de pastagens (Elder et al., 1980).

A utilizacado de fungos no controle desse parasito também tem sido muito
investigada, sendo identificados isolados de Metarhizium robertsii (anteriormente
conhecido como Metarhizium anisopliae) ocorrentes no Brasil, infectantes
naturais de R. microplus (da Costa et al., 2002). Interessantemente, a aplicagcéo
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de M. robertsii em conjunto com cipermetrina e clorpirifés se mostrou efetiva no
tratamento contra R. microplus, reduzindo a viabilidade dos carrapatos em 97,9%
nos grupos tratados (Webster et al., 2015). Além disso, quando incubados com
acaricida por mais de cinco dias, esses fungos nao perdem sua capacidade de
infectar o carrapato, mantendo o crescimento e suas caracteristicas morfologicas
normais (Kaayaetal., 1996).

Ensaios in vitro e a campo tém demonstrado que esse fungo causa
mortalidade também em outras espécies de carrapato, bem como reduz o
tamanho das geragdes subsequentes, devido a efeitos na eficacia reprodutiva das
fémeas infectadas (Fernandes et al., 2008). A aplicagao de M. robertsii reduz o
numero de ninfas de Ixodes scapularis (Bharadwaj et al., 2010); foi também
demonstrado que, dependendo da concentracdo de esporos na suspensiao
utilizada, alguns isolados do fungo podem causar morte de até 100% dos
carrapatos por eles infectados (Frazzon et al., 2000). Apesar dos resultados
promissores com carrapatos, o desenvolvimento tecnoldégico de pesticidas
biolégicos baseados em fungos, denominados micoinseticidas ou micoacaricidas,
tém avancgado lentamente, embora haja expectativa para um uso mais amplo,
tendo em vista a sua utilidade no controle de patdégenos de plantas (Michereff Filho
et al., 2009). O uso desse método alternativo ainda depende da identificagao de
novas linhagens e de avangos nas estratégias de producdo, formulagcédo e
aplicagao que resultem no desenvolvimento de novos produtos (Polar et al., 2008;
Samish et al., 2004). Outros parasitos, tais como nematdédeos, também tém sido
avaliados como possiveis agentes no controle biolégico de carrapatos, pois tém
se mostrado eficientes no controle de insetos (Samish etal., 2001, 20044;).

Além disso, a utilizacdo de fitoterapicos, com atividades pesticidas,
também tem sido considerada. Em bovinos, foram testadas concentracdes
diferentes de spinosad, um acaricida natural obtido a partir da mistura de dois
metabdlitos de Sacharopolyspora spinosa (actinomiceto), espinosina A e D. Os
resultados mostraram uma queda drastica no numero de teleéginas, na massa de
ovos € no indice de fecundidade (Davey et al., 2001). Interessantemente,
reduzidos niveis de resisténcia em R. microplus foram observados quando foi
realizado um tratamento rotativo entre amitraz e spinosad (Jonsson et al., 2010).
Além disso, foi mostrado que, em bovinos banhados com moxidectina, um
composto endectocida (produto utilizado no controle de ecto e endoparasitos),
que também atua como anti-helmintico, a infestagao por carrapatos foi reduzida
em quase 95% (Guglielmone et al., 2000).

Extratos de plantas com propriedades acaricidas e repelentes também
podem ser uma alternativa para o controle dos carrapatos. O tratamento de R.
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microplus com extratos de éleos essenciais de orégano (Lippia graveolens), alho
(Allium sativum) e alecrim (Rosmarinus officinalis) demonstrou 100% de mortali-
dade (Martinez-Velazquez et al., 2011). Além disso, a exposi¢ao a compostos do
orégano também leva a uma redugao na oviposi¢ao de fémeas de carrapatos (Flo-
res-Fernandez et al., 2016). Também foi observado que gramineas, tais como as
do género Stylosanthes, que produzem fluidos viscosos venenosos para os carra-
patos, sdo capazes de repelir, capturar e até mesmo matar os carrapatos (Kaaya,
2000). Dessa forma, é possivel que, no futuro, acaricidas naturais venham a assu-
mir o papel dos compostos sintéticos como método para o controle dos carrapa-
tos.

Desenvolvimento de vacinas

O controle de carrapatos através do sistema imunoldgico do hospedeiro
tem sido investigado nos ultimos cem anos (Johnston et al.,, 1918) e tem se
imposto, cada vez mais, como alternativa ou complemento ao uso de acaricidas.
Mais recentemente, o uso da biotecnologia tem permitido o desenvolvimento de
novas estratégias para a pesquisa, desenvolvimento, formulagéo e produgao de
vacinas. Para o desenvolvimento de uma vacina, a identificacido de moléculas do
parasito capazes de induzir uma resposta imune protetora é essencial e, para
iss0, € necessario o conhecimento dos mecanismos da resposta imunolégica do
animal a ser vacinado. Nesse sentido, descobriu-se que bovinos infestados
naturalmente com carrapatos desenvolvem linfécitos T e B de memdria contra
moléculas dos carrapatos, o que permite uma resposta imune mais eficiente em
futuras infestagdes (Wikel, 1996). A importancia dos linfécitos T na indugéo e
manutencdo de uma resposta eficaz foi bem definida, apesar de nao estar
totalmente esclarecida a importancia de cada tipo de resposta (celular ou
humoral) para a protegdo contra carrapatos (Wikel et al., 1997). A imunidade
adquirida, obtida pelo hospedeiro apds repetidas infestacbes com carrapatos,
serve como base para os estudos na busca de potenciais antigenos vacinais (Ali
etal., 2022; Narasimhan etal., 2020).

Um fator importante para o desenvolvimento de vacinas é que a saliva dos
carrapatos, secretada durante a infestacéo, apresenta a capacidade de modular a
resposta imune do hospedeiro, interferindo na producao de interleucinas pelos
macrofagos bovinos, assim como a proliferagdo das células mononucleares
(Figura 3) (Kotal et al., 2015; Turni et al., 2002). Além disso, a alimentacéo do
carrapato, quando realizada em hospedeiros de espécies diferentes, promove a
expressao de um perfil especifico de proteinas na saliva, ou seja, proteinas séo
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diferencialmente expressas de acordo com o hospedeiro no qual o parasito realiza
a sua alimentacao (Tirloni et al., 2017). Além disso, o padrdo transcricional é
modulado, resultando em proteinas diferencialmente expressas nas glandulas
salivares, de acordo com o estadio em que o carrapato se encontra e o tempo de
alimentagao (Garcia et al., 2020). Interessantemente, foi demonstrado que a
picada do carrapato, bem como sua alimentagao, também induz diferencas na
transcricdo de genes das células da pele, que codificam para proteinas
imunomodulatérias e anti-inflamatérias, considerando hospedeiros suscetiveis e
resistentes. Em bovinos suscetiveis, tem se observado um recrutamento tardio de
células pré-inflamatérias (Franzin et al., 2017), enquanto a hipersensibilidade
cutanea apresentada por bovinos resistentes € mais rapida, quando comparada
aos animais suscetiveis. Adicionalmente, a identificacdo de possiveis genes,
relacionados ao fendtipo de resisténcia de bovinos a carrapatos, ja pode ser
realizada (Otto et al.,, 2018). O entendimento dos padrdes transcricionais e
protedmicos nas diferentes fases do estadio de vida do carrapato, assim como a
inducéo da expressao diferencial por diferentes hospedeiros, podera acelerar a
identificacado de potenciais antigenos vacinais.

Outro ponto importante € que a resposta humoral e o desenvolvimento
natural de resisténcia podem ser influenciados pelo nivel de infestacdo do
hospedeiro e, consequentemente, pela quantidade de antigenos salivares nele
injetados durante a alimentacdo (Cruz et al., 2008). Proteinas do cemento
[secrecao da glandula salivar, que se solidifica em volta das pegas bucais,
evitando o extravasamento de fluidos e auxiliando a fixagdo do carrapato no
hospedeiro (Suppan et al., 2018)] e proteinas ricas em glicina sdo produzidas,
durante o inicio do parasitismo, sendo importantes para o sucesso da fixagdo do
carrapato (Hollmann et al., 2018). Além disso, proteinas importantes para a
regulagdo da hemostase, como a coagulacdo sanguinea e a agregacgao
plaquetaria, a angiogénese, e proteinas envolvidas na modulagéo da resposta
imune do hospedeiro (Simo et al., 2017) estdo presentes na saliva e sdo
secretadas, durante a alimentacdo. Um exemplo importante sdo as serpinas
(inibidores de serino proteases), que modulam as serino proteases do hospedeiro.
De fato, a reducao da transcricdo e, consequentemente, dos niveis proteicos de
duas serpinas, leva a ingestdo de uma menor quantidade de sangue pelo
carrapato Amblyomma americanum (Kim et al., 2020). Em /. scapularis foi
mostrado que a imunizagdo de porquinhos-da-india (Cavia porcellus) com
glicoproteinas da saliva é suficiente para restaurar a resisténcia desse hospedeiro
contra ainfestagao por esse carrapato (Narasimhan et al., 2020).
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Células de defesa

.-
Saliva

Hemostasia

Resposta imune

Figura 3: Acao dasaliva de carrapatos durante a alimentagao. A saliva contém diversas moléculas
que interferem na fisiologia do hospedeiro, como na inibicdo dos mecanismos da resposta
imunoldgica e cascata de coagulagéo.

Fonte: Arquivo pessoal
A primeira vacina comercial contra carrapatos: Bm86

A primeira vacina comercial contra carrapatos, desenvolvida pelo grupo
australiano liderado por Willadsen (Willadsen et al., 1988), foi baseada em uma
proteina purificada do intestino de carrapato, denominada de Bm86. Esse foi um
marco, uma vez que também foi a primeira vacina desenvolvida contra parasitos.
Aimunizagdo com a Bm86 induz uma resposta imunolégica protetora em bovinos
e foi usada como base de duas vacinas comercializadas: a TickGard,
desenvolvida na Australia pela Divisao de Ciéncias Animais Tropicais do CSIRO
(Jonsson et al., 2000), e a Gavac, desenvolvida no Centro de Engenharia
Genética e Biotecnologia de Cuba (de la Fuente et al., 1999). Posteriormente, foi
proposta a teoria dos antigenos ocultos, em que um potencial antigeno para a
producdo de uma vacina seria aquele que ndo fosse exposto ao sistema
imunoldgico do hospedeiro durante uma infestagdo natural, como, por exemplo,
proteinas do intestino ou outros érgaos internos.

Essa hipotese foi baseada no fato de que os carrapatos ndo teriam
desenvolvido nenhum mecanismo de evasao contra a resposta imunoldgica do
hospedeiro para esses antigenos. Isso seria resultante da falta de presséo
seletiva para esses alvos durante a evolugao. Existem, ainda, outros antigenos,
como a 64TRP (descrita adiante) que, quando usados em vacinas, resultam em
resposta imune para epitopos antigénicos secretados e ocultos (Nuttall et al.,
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2006). Embora o 64TRP seja um antigeno exposto, a resposta imune gerada
reage de forma cruzada com epitopos antigénicos ocultos, em diferentes tecidos e
estadios de Rhipicephalus appendiculatus (Trimnell et al., 2002, 2005).
Corroborando essa resposta, constatou-se que, apesar de 64TRP ser um
antigeno exposto, a infestagdo de carrapatos em animais imunizados resulta em
um reforgo vacinal para os antigenos ocultos. Isso é observado pelo aumento do
titulo de anticorpos para essas proteinas.

Em Cuba, foram analisados os efeitos da vacinacdo de mais de meio
milh&o de bovinos com a Gavac, durante oito anos. Os resultados mostraram que
0 uso da vacina permitiu reduzir em 87% a necessidade de acaricidas e, também,
causou uma reducdo de 96% nos casos de babesiose (Valle et al., 2004). No
entanto, tanto a TickGard como a Gavac nédo asseguram o grau de protecéo
necessario para substituir o uso de acaricidas, devido a uma variagao de eficacia
observada quando a vacina é utilizada em diferentes regiées do mundo (Willadsen
et al., 1996; Jonsson et al., 2000). Analises de populacbes de carrapatos da
Argentina mostraram polimorfismos no gene da Bm86, que tornam os carrapatos
resistentes a vacinagao. A variabilidade na sequéncia do gene Bm86 é um dos
possiveis responsaveis pela variagao no grau de protegao induzida pelas vacinas
que utilizam esse antigeno (Garcia-Garcia et al., 2000).

Esse polimorfismo decorre de uma mutacao de ponto, que cria um cédon
de terminagao no gene. Como consequéncia, tem-se a produgao de uma proteina
soluvel ao invés de uma proteina de membrana, que € detectada em carrapatos
da Australia e de Cuba. Além disso, foi observada uma variagdo de 6% na
sequéncia de aminoacidos da Bm86 de isolados de carrapatos obtidos de
diferentes localidades da América do Sul (Sossai et al., 2005). ABm86 isolada de
carrapatos coletados no sul do Texas apresentou 90% de identidade para as
sequéncias de Bm86 australiana e cubana (Freeman etal., 2010).

Visando melhorar os resultados obtidos com a proteina Bm86, foram
selecionadas trés regides imunogénicas dessa proteina para a produgao de
peptideos sintéticos (Patarroyo et al., 2002). Bovinos imunizados com os
peptideos produziram anticorpos que foram capazes de reconhecer a Bm86 in
situ, especialmente no interior dos vacuolos digestivos. Os resultados da
infestacdo experimental por R. microplus demonstraram uma eficacia da
vacinacgao entre 36 a 81% (Patarroyo etal., 2002, 2020).

Além disso, um segundo antigeno oculto, Bm91, foi avaliado. Quando a
Bm91 foi associada a Bm86, um pequeno aumento da eficacia da vacinagao foi
observado (Willadsen et al., 1996; Riding et al., 1994). Posteriormente, uma nova
vacina recombinante foi desenvolvida, utilizando a Bm95, homéloga a Bm86,
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presente em carrapatos argentinos. Essa vacina mostrou-se eficaz na protecéo
dos bovinos contra infestagdes tanto de carrapatos presentes na Argentina, como
em Cuba (Garcia-Garcia et al., 2000). Sendo assim, os resultados parcialmente
efetivos obtidos com diferentes antigenos geraram confianga sobre a viabilidade
técnica do desenvolvimento de uma vacina contra carrapatos.

Embora a Bm86 e seus homologos sejam a base das vacinas comerciais ja
desenvolvidas contra carrapatos, a associagdo com outros antigenos em uma
mesma vacina pode aumentar a protecao induzida (Parthasarathi et al., 2003).
Para o sucesso dessa estratégia, é necessario a identificagdo de novas moléculas
com potencial de induzir uma resposta imune protetora. Além disso, apesarde néo
ser essencial, a caracterizagdo das fungdes bioldgicas e a participagdo em
mecanismos de interagao parasito-hospedeiro de moléculas do carrapato pode
auxiliar na identificagdo de potenciais antigenos protetores. Com base em
diferentes estudos, outras proteinas, além dos antigenos descritos anteriormente,
tém sido identificadas como potenciais antigenos vacinais.

Estratégias para o desenvolvimento de vacinas

Uma estratégia anteriormente aplicada na identificagdo de potenciais
antigenos vacinais foi a imunizagdo com clones derivados de bibliotecas de cDNA
(DNA complementar) em vetores de expressédo. O método consiste na imunizagao
de animais com grupos aleatorios de cDNA clonados em vetores de expressao de
eucariotos. Quando os animais sao inoculados com os plasmideos, as regides
codificadoras de genes do parasito sado transcritas e traduzidas, resultando em
expressao de proteinas do carrapato no vertebrado, induzindo uma resposta
imune e a produgdo de anticorpos contra as proteinas do parasito. A seguir, os
animais sao infestados com larvas para se observar o efeito protetor da
imunizagao, que € avaliada comparando o desenvolvimento dessas larvas com o
desenvolvimento daquelas alimentadas em animais nao vacinados. Em /.
scapularis, foram identificadas trés proteinas com capacidade de induzir uma
resposta imune protetora (Almazan et al., 2003). A capacidade imunoprotetora
nao foi s6 para a infestacao por I. scapularis, mas também para a infestacédo por
Dermacentor variabilis e A. americanum (Almazan et al., 2003, 2005a, 2005b).

Estudos 6micos para o estudo da fisiologia do carrapato

“Aa

Atualmente, metodologias “émicas” como transcriptdmica, protedmica,
imunogendmica, biologia de sistemas e bioinformatica tém sido utilizadas para
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auxiliar o desenvolvimento de novas vacinas. A necessidade de conhecer o
genoma para avangar na pesquisa sobre carrapatos e patégenos transmitidos por
eles tem sido reconhecida ha varios anos. O primeiro organismo a ter o seu
genoma completo sequenciado foi a bactéria Haemophilus influenzae, em 1995,
seguindo-se de genomas de outros microrganismos e de genomas de organismos
eucarioticos, como a levedura Saccharomyces cerevisiae em 1996, Drosophila
melanogaster em 2000 e o genoma humano em 2003. Em 2004, um consorcio
internacional de pesquisadores iniciou um primeiro esforco para obter a
sequéncia completa do genoma de carrapatos relevantes para a medicina
humana. O carrapato /. scapularis, transmissor de Borrelia burgdorferi (causador
da doenga de Lyme), Anaplasma phagocytophilum (anaplasmose) e Babesia
microti (responsavel pela babesiose) (Belongia et al., 2002; Krause et al., 2002),
foi o primeiro carrapato a ter o genoma sequenciado em 2016 (Gulia-Nuss et al.,
2016). Apesar dos esforgos realizados, o sequenciamento dos genomas de
carrapatos foi demorado, devido a dificuldades técnicas, uma vez que esses
genomas sao grandes e possuem muitas regides repetitivas (Barrero et al., 2017;
Hilletal., 2009; Palmer etal., 1994; Ullmann et al., 2005).

Recentemente, genomas de sete espécies de carrapatos ixodideos foram
estudados (Gulia-Nuss et al., 2016; Jia et al., 2020), quando foi explorada a base
genética comum dos carrapatos, incluindo digestdo de heme e hemoglobina,
metabolismo do ferro e espécies reativas de oxigénio, os quais sao alvos
averiguados para o desenvolvimento de métodos de controle para os carrapatos.
Na analise comparativa, diferentes perfis genéticos e a distinta composi¢ao de
patégenos, como Babesia sp, Rickettsia sp. e Ehrlichia sp., foram observados
entre as espécies de carrapatos estudadas, sugerindo, pela primeira vez, que isso
possa estar relacionado a adaptacao dos ectoparasitos em relacao a distribuicao
geografica e aos hospedeiros parasitados (Jia et al., 2020). Além disso, varios
novos grupos de proteinas exclusivas de carrapatos foram e continuam sendo
identificados.

Em 2011, o sialoma do carrapato Amblyomma variegatum foi descrito em
um estudo protedmico das glandulas salivares desse parasito (Ribeiro et al.,
2011). As principais revelacgdes trazidas pelos projetos de sialoma de carrapatos,
realizados nas ultimas décadas, foram revisadas recentemente (Martins et al.,
2021). Entre elas, destaca-se o desenvolvimento de alguns medicamentos
derivados de moléculas dos carrapatos e identificagdo de alvos na fisiologia do
carrapato, que podem ser utilizados para a obtencdo de novos métodos de
controle, incluindo acaricidas e vacinas. Proteinas secretadas na saliva
despertam o interesse como antigenos vacinais, uma vez que sao inoculadas
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durante a alimentacao do carrapato e modulam o sistema imune do hospedeiro
(Kim et al., 2020; Tirloni et al., 2020), e a inibicao de suas fung¢des pode dificultar a
alimentacgao e/ou digestdo. Entretanto, mais observagdes sao necessarias para
identificar esses alvos, entre eles o estagio de alimentagao e o hospedeiro em que
o parasito se alimenta.

Foi demonstrado que o perfil proteico da saliva sofre alterag¢des, de acordo
com a fase de alimentagdo em que o carrapato se encontre (parcialmente ou
totalmente alimentado) (Tirloni etal., 2014), bem como o estadio de vida (ninfas ou
adultos) (Tirloni et al., 2015. Além disso, observou-se que a estimulacéo da
alimentacdo do carrapato, quando realizada em diferentes hospedeiros e, de
acordo com o tempo transcorrido da alimentagdao, também influenciam na
composicao e secrecdo das proteinas presentes na saliva. A maioria das
proteinas associadas a transmissao de patdgenos e aregulagéo da alimentacao é
secretada nos estagios iniciais (até 48 horas) (50,86). Por isso, proteinas
presentes nas diferentes condicdes sdo consideradas candidatas a serem
estudas como antigenos vacinais.

Além disso, a busca por outros alvos envolvendo a caracterizagao de
moléculas do sistema nervoso central, que coordenam processos fisioldgicos,
pode ajudar no estudo de novos métodos para o controle dos carrapatos. Um
neuro-hormonio, o periviscerokinina, envolvido na regulagéo do balango osmético
em Ixodes ricinus e R. microplus foi identificado (Neupert et al., 2005). Uma
analise do singanglio (sistema nervoso central) do /. scapularis revelou a presenga
de neuropeptideos e precursores com alta similaridade com neuropeptideos de
insetos (Neupert et al., 2009). Alguns genes transcritos nesse 6rgao e em 6rgaos
neurosecretorios acessoérios do carrapato D. variabilis codificam para
acetilcolinesterases, receptor muscarinico de acetilcolina (Ach), receptores de
dopamina, receptores de acido gama-aminobutirico (GABA), transportadores de
GABA, entre outros (Bissinger et al., 2011). Também foram identificados horménio
de eclosao, corazonina e bursicon no singanglio de D. variabilis. Em insetos,
essas moléculas participam da regulagdo do desenvolvimento da cuticula e da
muda, sistemas que podem ser modulados para regular a alimentagao
hematofaga (Bissingeretal., 2011).

Mais recentemente, foram estudados transcriptomas de R. microplus
orgao/estadio especifico (embrido e ovario, glandulas salivares, singanglio, corpo
gorduroso e intestino de fémeas, parcialmente e totalmente ingurgitadas) (Tirloni
et al.,, 2020; Waldman et al., 2022). Precursores de neuropeptideos foram
identificados em um transcriptoma de R. microplus e no genoma de diferentes
espécies de carrapatos: R. microplus, Rhipicephalus sanguineus sensu lato,
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Ixodes persulcatus, Dermacentor silvarum, Haemaphysalis longicornis e
Hyalomma asiaticum (Jia et al., 2020, bem como em /. scapularis (Gulia-Nuss et
al., 2016). Como previsto, a maioria das sequéncias de precursores de
neuropeptideos apresenta mais transcritos no singanglio de R. microplus do que
nos outros 6rgaos e estadios avaliados. Além disso, alguns neuropeptideos foram
descritos pela primeira vez em carrapatos, sendo ainda necessario a
caracterizacgao fisiolégica e funcional (Waldman et al., 2022). Também foi testada
uma vacina multiantigénica, usando os neuropeptideos SIF amida e o peptideo
mioinibitério de 1. scapularis como antigenos vacinais. Embora tenha levado a
producao de altos niveis de anticorpos IgG, a vacinagao nao reduziu a infestacéo
por carrapatos (Almazan et al., 2020). Esses trabalhos identificaram muitas
proteinas, cujas fungdes permanecem desconhecidas, gerando oportunidades de
estudos para analise funcional e/ou descobertas de novos compostos
farmacolégicos.

Em outra estratégia, a vacinologia reversa permite identificar in silico
potenciais antigenos vacinais inferidos, com base nas sequéncias
disponibilizadas pelos estudos transcriptdmicos (Lew-Tabor et al., 2016; Rappuoli
et al., 2000). Em um estudo do sialotranscriptoma (do grego, sialon, saliva) de
Rhipicephalus Bursa, foram selecionados alvos associados a membrana ou
secretados pelo carrapato (Couto et al., 2021). Essas proteinas sédo exclusivas do
parasito e sao capazes de estimular células T e Bem uma respostaimune robusta,
assim como nao sao alergénicos ou toxicos para o hospedeiro (Couto et al., 2021).
Além disso, proteinas possivelmente essenciais para [. scapularis foram,
recentemente, identificadas e caracterizadas in silico (Ali et al., 2021). Uma vez
preditas, as proteinas candidatas podem ser expressas e testadas in vitro ou in
vivo e serem exploradas como antigenos vacinais. Com estratégia semelhante, foi
realizada a predigao de epitopos conservados de células B nas sequéncias de
glutationa-S transferase (GST) de varias espécies de carrapatos de importancia
econdmica (R. microplus, R. appendiculatus, A. variegatum, H. longicornis e
Rhipicephalus decoloratus). Também foi demonstrado que um soro anti-GST
recombinante reconheceu, de forma cruzada, os peptideos derivados das
diferentes GST (Ndawula etal., 2020).

A caracterizagao funcional de proteinas de parasitos por ensaios de RNA
de interferéncia (RNAI) (Almazan et al., 2010; Barnard et al., 2012), também pode
ser usada para identificar potenciais alvos vacinais. Por exemplo, o silenciamento
de serpinas mediado por RNAI leva a ingestdo de menor quantidade de sangue
por A. americanum. A inibicio da atividade de uma serpinapelo uso de anticorpos
produz o mesmo efeito, reforcando a sugestdo de que essas proteinas sejam
candidatos a antigenos vacinais (Kim et al., 2020).
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Apds a identificacdo de antigenos vacinais, diferentes estratégias podem
ser aplicadas para potencializar a resposta imunogénica. Como exemplo, pode-se
citar a selecao racional de peptideos antigénicos baseada em estudos fisico-
quimicos, com base na composigao e estrutura das proteinas candidatas (Tong et
al., 2014). Uma vacina na qual o antigeno é construido para conter duas ou mais
sequéncias peptidicas de diferentes antigenos é denominada de vacina
quimérica. Essa abordagem pode ser usada para aumentar a protegao gerada
pela resposta imune do hospedeiro ou para desenvolver novas construcées de
vacinas.

Essa estratégia visa ao bloqueio simultdneo de varias fungbes dos
carrapatos pela selecio de epitopos protetores e pela remogao de epitopos que
nao sao imunogénicos e/ou interferem na resposta imune protetora. Esse
conjunto de analises vem sendo aprimorado (Nuccitelli et al., 2011; Patarroyo et
al., 2009; Shrivastava et al., 2013; Singh et al., 2012), resultando em uma
estratégia racional para a identificagdo de sequéncias de aminoacidos para a
composicao de uma vacina quimérica. Foi proposto que diferentes
antigenos/epitopos de carrapatos podem ser expressos como uma unica
proteina, que pode ter capacidade de induzir prote¢cdo cruzada contra outras
espécies de carrapatos (Parthasarathietal., 2003).

A relativamente nova técnica de CRISPR (Conjunto de Repeti¢des
Palindrémicas Curtas Regularmente Espacgadas) € considerada uma ferramenta
de edicao de DNA com alta capacidade de manipulagdo de genes e elevada
precisao, rapidez e menor custo (Adli et al., 2018; Lau et al., 2017). Essa técnica
esta sendo utilizada em muitos organismos, inclusive em parasitos (Bryant et al.,
2019; McVeigh et al., 2019; Zhang et al., 2015), tanto para estudos basicos como
para o tratamento de doencgas (Mittal et al., 2019; Zhao et al., 2021). Até o
momento, seu uso em carrapatos ainda é escasso pela falta de sequéncias
genbmicas bem estudadas e também por desafios técnicos relacionados a
manipulacdo de ovos e embrides de carrapatos. S6 recentemente que alguns
protocolos estdo sendo desenvolvidos para uso de CRISPR nesse ectoparasito
(Sharma et al., 2022). Imagina-se que, futuramente, essa técnica seja de grande
valia em estudos relativos aos mecanismos fisiolégicos de carrapatos e
patégenos transmitidos por eles (Nuss etal., 2021).

Alvos relacionados aembriogénese de carrapatos

Diferentes alvos tém sido analisados para interferir em processos
fisiolégicos que possam ser Uteis para o desenvolvimento de vacinas. Essa
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estratégia requer o estudo das vias metabdlicas, que ocorrem em diferentes
orgaos e nos estadios de vida dos carrapatos. A seguir, estdo ressaltados os
principais estudos realizados com este objetivo:

A glicolipoproteina BYC (Boophilus Yolk pro-Cathepsin) participa na
digestao da vitelina, a principal proteina de reserva dos ovos do carrapato (Logullo
et al., 1998). Bovinos imunizados com BYC produzem imunoglobulinas que
migraram para a hemolinfa dos carrapatos que parasitavam esses animais.
Efetivamente, imunoglobulinas bovinas circulantes na hemolinfa mantém suas
atividades biolégicas (medida pela capacidade de ligagdo ao antigeno
correspondente). Esse resultado mostra que anticorpos podem atravessar o
epitélio intestinal do carrapato, e, possivelmente, se fixar em antigenos
localizados em tecidos ou 6rgaos internos (da Silva Vaz et al., 1996). Por outro
lado, a inoculagao de fémeas ingurgitadas com anticorpos monoclonais anti-BYC
reduziu tanto o peso dos ovos, quanto a taxa de sobrevivéncia das fémeas durante
o periodo de postura, de forma dose-dependente (da Silva Vaz et al., 1998).
Quando bovinos imunizados com BYC foram desafiados com larvas de R.
microplus, houve a redugao no numero de teledginas, na capacidade de postura e
na viabilidade dos ovos, com eficacia variando entre 14% e 36%. Posteriormente,
foi mostrado que a proteina BYC recombinante € imunoprotetora para bovinos,
apresentando 25% de protecao contra R. microplus (Leal etal., 2006).

Além da BYC, o potencial imunogénico de proteinas envolvidas no
metabolismo da vitelina foi avaliado em experimentos de imunizagdo, usando
ovinos como modelo experimental (Tellam et al., 2002). A sequéncia de duas
glicoproteinas derivadas do complexo vitelina (VIT87 e GP80), purificadas a partir
de ovos e larvas, respectivamente, foram analisadas. Essas proteinas
apresentaram identidade em, no minimo, 11 residuos de aminoacidos na
extremidade amino-terminal, demonstrando serem altamente relacionadas
(Tellam et al., 2002). Ovinos imunizados com VIT87 ou GP80 reduziram o niumero
de larvas de R. microplus apés um ciclo completo em 68% e 66%,
respectivamente.

Alvos relacionados ao processo digestorio dos carrapatos

Inibidores de tripsina de R. microplus (BmTI) foram detectados em
concentracdes variaveis nas diferentes fases de desenvolvimento do carrapato,
sugerindo terem um papel na interagao parasito-hospedeiro. BmTls, purificados
de larvas, foram usados como antigeno para vacinagao de bovinos que, entéo,
foram desafiados com larvas de R. microplus (Andreotti et al., 2002). A eficacia
total da vacinagdo com BmTls foi de 73%.
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O uso de serpinas como antigeno vacinal vem sendo explorado para
diferentes espécies de carrapato (R. microplus, I. ricinus, R. appendiculatus e A.
americanum) (Imamura et al., 2006; Imamura et al., 2008; Jittapalapong et al.,
2010; Kim et al., 2016; Mulenga et al., 2000; Prevot et al., 2007). Como exemplo,
duas serpinas de H. longicornis com atividade anticoagulante, quando inoculadas
em coelhos, induzem protecéo parcial (aproximadamente 40% de mortalidade
dos parasitos) contra infestagdo pelo carrapato (Imamura et al., 2005; Sugino et
al., 2003).

Também foram estudadas proteinas que armazenam ferro e que
desempenham fungdes criticas no metabolismo, como as ferritinas. Nos
carrapatos, as ferritinas sao essenciais para a alimentagdo sanguinea, a
reproducado, o transporte de ferro e a protegcao contra o estresse oxidativo
mediado pelo ferro durante a alimentagao e a digestao do sangue (Galay et al.,
2013; Galay et al., 2014; Hernandez et al., 2020; Oleaga et al., 2022; Zhao et al.,
2022). Os carrapatos possuem duas formas de ferritinas, uma intracelular e uma
secretada, sendo que essa ultima foi descrita apenas em carrapatos (Hajdusek et
al., 2009). Ensaios de vacinacgao utilizando ferritinas reduziram o peso, o numero e
capacidade reprodutiva de diferentes espécies de carrapato (Galay et al., 2013;
Githaka et al., 2020; Hajdusek et al., 2010), tornando essas proteinas candidatas
para comporem vacinas mono e multi-antigénicas.

Ademais, uma superfamilia de proteinas evolutivamente conservadas em
bactérias a mamiferos, denominadas aquaporinas (AQP) foram analisadas. As
AQP formam poros nas membranas celulares, através dos quais agua e
pequenos solutos neutros, incluindo glicerol e ureia, podem ser transportados. Em
carrapatos, essas proteinas participam de varios processos fisioldgicos, incluindo
produgao de saliva, alimentagao, concentragdo do sangue ingerido e regulagao
do estresse osmotico (Pérez-Sanchez et al., 2022). Infestagbes por algumas
espécies de carrapatos, entre elas /. ricinus, R. microplus e R. sanguineus sensu
lato, foram reduzidas pela imunizacdo dos hospedeiros quando AQP foram
utilizadas como antigenos vacinais (Contreras etal., 2017; Scoles et al., 2022).

Alvos relacionados a modulacao do sistema imune dos
hospedeiros

Metaloproteases sao endopeptidases multidominio e componentes
bioativos-chaves em processos fisioldgicos vitais de invertebrados. Dessa forma,
sao vistas como possiveis alvos para o controle de microrganismos e parasitos
(Barnard et al., 2012). Por sua vez, os carrapatos dependem de metaloproteases
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para a infestagdo. Essas enzimas estdo envolvidas em interacbes moleculares
complexas entre os carrapatos e os processos imunoldgicos, inflamatorios e
hemostaticos do hospedeiro (Ali et al., 2015; Perner et al., 2020). Efetivamente,
ensaios de vacinagcao de hospedeiros com essas endopeptidases afetam
diversos parametros fisioldgicos, como o ingurgitamento e a fecundidade de /.
ricinus (Decrem et al., 2008), a sobrevivéncia de H. longicornis (Imamura et al.,
2009) e de R. microplus (Alietal.,2015).

Cistatinas sdo inibidores reversiveis de cisteino endopeptidases que, entre
outras fungdes, atuam como mediadoras da atividade proteolitica dentro dos
lisossomos. Em carrapatos, essas endopeptidases sdao importantes para o
sucesso da alimentagcdo, como demostrado em A. americanum (Karim et al.,
2005), H. longicornis (Yamaiji et al., 2009) e I. scapularis (Kotsyfakis et al., 2007).
Em I scapularis, foi demonstrado que existem, pelo menos, duas cistatinas,
sendo expressas em diferentes momentos do ciclo de vida e em diferentes tecidos
(Kotsyfakis et al., 2007. Essas cistatinas inibem catepsinas L e S humanas,
sugerindo que podem ter atividade na modulagdo do sistema imune e do
remodelamento tecidual dos hospedeiros, facilitando a alimentagdo hematofaga.
Imunizagdes de cobaias, camundongos e coelhos com cistatinas recombinantes
conferiram protegcdo parcial contra . scapularis (Kotsyfakis et al., 2008),
Ornithodorus moubata (Salat et al., 2010) e R. microplus (Parizi et al., 2020),
respectivamente. Esses resultados demonstraram que as cistatinas tém um papel
importante na alimentacao dos carrapatos e, também, tém potencial para serem
usadas como componentes de uma vacina contra esses parasitos.

Alvos relacionados a outros processos fisiologicos

Além dos antigenos avaliados imunologicamente e descritos
anteriormente, varias moléculas envolvidas em outros processos fisioldgicos do
carrapato e na sua interacdo com o hospedeiro tém sido propostas como
possiveis antigenos vacinais.

Foi observado que a imunizagcdo de cobaias com uma proteina
recombinante do cemento de R. appendiculatus (64TRP) induz protegao parcial
contra esse carrapato (Trimnell et al., 2002). Uma vacina contendo essa proteina
também protegeu cobaias contra a infestacdo por R. sanguineus sensu lato,
assim como coelhos e camundongos contra a infestagao por . ricinus (Trimnell et
al., 2005). Apesar dos indices de protecao parcial serem baixos, esses achados
indicam a possibilidade de usar tal antigeno em vacinas multiespécies. Além
disso, a imunizagcao com 64TRP interfere na transmissao do virus da encefalite
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por [. ricinus, possivelmente devido a resposta inflamatéria cutdnea no local da
picada do carrapato (Labuda et al., 2006). Isso demonstrou que o uso dessa
vacina pode auxiliar na prevengao da transmissao de patégenos.

As GST constituem uma familia multifuncional de enzimas presentes em
animais e vegetais. Suas fungdes incluem transporte intracelular, participagao em
processos digestorios, sintese de prostaglandinas e, principalmente,
destoxificacdo de substancias enddgenas e exdgenas e protegdo contra o
estresse oxidativo (Lee et al., 2002; Rosa De Lima et al., 2002). Altos niveis de
expressao de GST tém sido relacionados a resisténcia a inseticidas em varios
organismos (Rufingier C. 1999). Além disso, foi demonstrado o papel dessa
enzima na destoxificacdo de acaros expostos a permetrina e a ivermectina
(Mounsey et al., 2010). Em carrapatos, as GST séao sintetizadas nas glandulas
salivares e no intestino de fémeas parcialmente e totalmente ingurgitadas (Rosa
De Lima et al., 2002; Freitas et al.,, 2008). Uma GST recombinante de H.
longicornis (GST-HI) foi utilizada em ensaios de prote¢ao cruzada, reduzindo em
57% a infestagao por R. microplus em bovinos (Parizi et al., 2011), e em 67% a
infestacdo por R. appendiculatus em coelhos (Sabadin et al., 2017).
Interessantemente, apesar da GST-HI n&o proteger coelhos contra R. sanguineus
sensu lato (Sabadin et al., 2017), uma vacina multiantigénica, constituida por GST
de R. decoloratus e A. variegatum, apresentou uma protecao de 35% contra esse
carrapato (Ndawula etal.,2019).

Subolesina e a akirina sao proteinas ortélogas em carrapatos e mosquitos,
respectivamente, envolvidas na regulagdo da expressado génica (Artigas-
Jerénimo et al., 2021a, b). Ambas as proteinas induziram uma resposta imune
protetora quando usadas como antigenos vacinais contra carrapatos (Almazan et
al., 2005; 2010; Almazan et al., 2012; Kasaija et al., 2020; Lee et al., 2020) e
mosquitos (Letini¢ et al., 2021). Pela alta similaridade de aminoacidos entre a
subolesina e a akirina em regides contendo epitopos antigénicos, essas proteinas
poderiam ser usadas no controle desses vetores em uma vacina universal
(Canales etal., 2009). Nesse sentido, foi realizado um ensaio de protegao cruzada
contra a infestacao de carrapatos em veados vermelhos imunizados com a akirina
de Aedes albopictus, resultando na reducao da infestagao por Hyalomma spp. e
Rhipicephalus spp. (Carredn et al., 2012). Uma quimera composta por regides da
subolesina e a akirina mostrou protecdo contra multiplas espécies de carrapato
(Contrerasetal., 2020).

Aproteina PO é essencial para a montagem da subunidade ribossomal 60S
e foi demonstrado que a imunizagdo com um peptideo imunogénico, derivado
dessa proteina, reduziu a sobrevivéncia de R. sanguineus sensu lato em coelhos
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(Rodriguez-Mallon et al., 2012) e de R. microplus em bovinos (Rodriguez-Mallon
etal., 2015). Isso indica que a PO tem potencial como antigeno para o controle de
carrapatos. A capacidade de uma vacina multiantigénica, composta de subolesina
e de um peptideo da PO, de interferir na viabilidade de adultos de H. longicornis foi
avaliada (Hassan et al., 2020). A primeira dose foi constituida de vacina de DNA
para a expressao de subolesina, seguida de reforcos de um unico antigeno
(subolesina) ou um polipeptideo quimérico (subolesina/P0), afetando a
sobrevivéncia, a ingestdo de sangue e a reproducgao. As eficacias da vacinagao
foram de 79,3% e 86,6% para os grupos que receberam as segundas doses de
subolesina e subolesina/P0, respectivamente.

Estudos sobre R. microplus no Brasil

A contribuicdo do Brasil para os estudos sobre o carrapato R. microplus
pode ser inferida, analisando o numero de publicacbes em revistas cientificas que
tem esse parasito como foco. No periodo de 1986 a 1996, usando a palavra-chave
“microplus” foram localizados 22 artigos de pesquisadores brasileiros em revistas
indexadas no ISI, 2 deles de autoria de pesquisadores do Instituto de Ciéncia e
Tecnologia em Entomologia Molecular (INCT-EM). Em comparagéao, no periodo
de 2001 a 2011, foram localizados 308 artigos de pesquisadores brasileiros (61
artigos de autoria de pesquisadores do INCT-EM). Pesquisando-se a palavra-
chave “tick” no periodo de 2012 a 2021, 255 artigos, dos 24.028 encontrados,
pertenciam aos pesquisadores do INCT-EM. E importante ressaltar que, nesse
periodo, os trabalhos envolveram diferentes aspectos da biologia do carrapato.
Alguns exemplos sdo os estudos sobre métodos de controle biolégico e
imunoldgico, identificagcdo de novas proteinas com a caracterizagdo da funcéo
bioldgica, clonagem e transcricao de genes. Em uma parcela significativa desses
trabalhos, existiu a associagao entre pesquisadores do grupo Arthromint.

Consideracoes finais

Os problemas ocasionados pela selecdo de carrapatos resistentes a
acaricidas, o alto custo dos produtos sintéticos e da mao de obra na aplicagcéo
desses compostos, bem como o aparecimento de residuos toxicos na carne e no
leite e a contaminacdo do ambiente, levam, cada vez mais, a procura de métodos
biolégicos e imunoldgicos, como formas alternativas de controle do carrapato.
Apesar de o controle imunolégico ainda néo satisfazer completamente as
necessidades da pecuaria, os diversos resultados obtidos com protecdes
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parciais, tanto em experimentos controlados como em testes a campo, indicam
que o desenvolvimento de uma vacina para o controle de carrapatos € um objetivo
viavel a médio e longo prazo, podendo vir a ser utilizado como complemento aos
métodos existentes, atualmente, e como alternativa ao uso dos acaricidas
sintéticos.
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