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RESUMO

Este trabalno tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a
quimioprofilaxia da Tristeza Parasitaria Bovina (TPB) e desenvolvimento de imunidade para
esta doenca. A quimioprofilaxia € realizada principalmente atraves do uso do dipropionato de
imidocarb e estéd sendo atualmente uma das formas mais acessiveis e praticas aos pecuaristas e
técnicos para prevencao e controle da TPB nos bovinos, ja que as “vacinas sanguineas” (cepas
atenuadas de hemoparasitos) que é outra forma de controle apresentam dificuldades de
producdo e comercializacdo, tornando estrito o acesso pelos usuérios que necessitam de uma
ferramenta mais eficaz de combate a TPB. Existem diversas variaveis biologicas que podem
alterar os resultados de sucesso ao se implantar um protocolo quimioprofilatico em animais
suscetiveis, algumas delas serdo mostradas e também que atitudes deve-se tomar para
minimizar estas variaveis. Alguns protocolos sdo propostos por profissionais e pela inddstria
farmacéutica, mas muitos produtores rurais continuam apresentando problema quando se trata
de prevencdo desta doenca que ocorre normalmente ao movimentar bovinos suscetiveis
oriundos de &reas onde a presencga do carrapato € inconstante ou ausente, para areas onde 0S
carrapatos e 0s hemoparasitos estdo presentes. Para auxiliar esta revisdo e adicionar
informacBes ao trabalho de modo a orientar sobre a melhor alternativa a se tomar em
condicdes de campo para controlar a doenca, também sera descrito um projeto experimental
relacionado a quimioprofilaxia desenvolvido nas dependéncias do Instituto de Pesquisas

Veterinarias Desidério Finamor.

Palavras-chave: tristeza parasitaria bovina, quimioprofilaxia, dipropionato de imidocarb.



ABSTRACT

This work has the objective to perform a bibliography review about chemoprophylaxis
of Cattle Tick Fever and immunity development for this disease. Chemoprophilaxys is made,
mainly, through the use of imidocarb dipropionate and it is currently one of the most
available and used way to prevent and control this pathology in cattle, since the “bloodd
vaccines” (attenuated hemoparasites strains) are showing problems of production and
trading. It turned the access to vaccines strict and difficult to the users which need a effective
tool to fight against Tick Fever. There is a lot of biological variables which may change the
result of a chemoprophylaxis protocol performed on susceptible animals, some will be
showed and also measures which should be taken to minimize this variables. Some protocols
are proposed by professionals and pharmaceutical industries, but a lot of cattle ranchers still
had problems preventing the disease, specially when cattle are moved from areas where there
is no ticks or their presence is unstable to areas where ticks and hemoparasites are present.
To support this review, provide novel information and guide about the best alternatives to do
under field conditions to control the disease, it will be also described an experimental project
related to chemoprophylaxis developed in a paddock located in the Instituto de Pesquisas

Veterinarias Desidério Finamor.
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1 INTRODUCAO

A Tristeza Parasitaria bovina (TPB) é o nome comum utilizado para designar uma
doenca que pode ser causada por trés agentes etiologicos diferentes associados ou nao, sendo
a Babesia bigemina e Babesia bovis, causadores da babesiose e a Anaplasma marginale
causador da anaplasmose. Devido a dificuldade de diagndstico a campo, por diferenciacdo dos
sinais clinicos e por possuirem o carrapato dos bovinos Rhipicephalus microplus como vetor
em comum, essas patologias formam o complexo TPB.

Existem métodos de controle da doenca envolvendo premunicao, utilizacdo de cepas
atenuadas dos hemoparasitos e quimioprofilaxia. Este Gltimo método de controle da doenca se
tornou usual devido a facilidade de aquisicao do produto nos mercados agropecuarios pelo
pecuarista e também pela praticidade de aplicacéo.

A quimioprofilaxia consiste na aplicacdo de um antimicrobiano ou quimioterdpico de
forma preventiva em um animal sadio. Alguns farmacos sdo mais indicados atualmente para
realizacdo desta medida como as tetraciclinas, diaceturato de diminazeno e Dipropionato de
imidocarb. Geralmente em doses sub-terapéuticas, ou seja, com uma dose abaixo do
recomendado para tratamento da doenga clinica para que ao mesmo tempo possibilite aos
animais ficarem expostos ao vetor para haver in6culo dos agentes etioldgicos da TPB. Dessa
forma a utilizacdo de doses reduzidas permitird a sobrevivéncia de uma parcela menor de
hemoparasitos ndo provocando doenca do animal, mas que irdo agredir o bovino, e estimular

o0 desenvolvimento de resposta imunoldgica protetora.



2ETIOLOGIA E CICLO BIOLOGICO DOS AGENTES

A babesiose é causada por protozoarios intraeritrocitarios do género Babesia
pertencentes a familia Babesiidae e filo Apicomplexa. Esses parasitos sdo inoculados nos
bovinos pelo carrapato no ato do hematofagismo. Ao alcancar o sangue, penetram nos
eritrécitos  destruindo-os, produzindo anemia, hemoglobinemia e consequentemente
hemoglobindria (FORTES, 2008 apud STARCOVICI, 1893; POCHE, 1913).

Diversos autores (POTGIETER; ELS, 1976; POTGIETER, 1977; MELHORN;
SHEIN, 1984; FRIEDHOFF, 1988 apud BOCK et al, 2004) relatam que o desenvolvimento
da B. bovis e da B. bigemina seguem padrdes similares no R. microplus adulto. Segundo
Callow (1964 apud MAHONEY; ROSS, 1972) existem cepas diferentes de Babesia spp. que
mostram respostas imunologicas diferentes localizadas em areas geograficas distintas na
Australia, pressupondo que 0 mesmo ocorre em outras partes do mundo.

O ciclo de vida pode ser dividido em duas fases, uma no hospedeiro invertebrado
(carrapato) e outra no vertebrado (bovino). Ao realizar a hematofagia, o carrapato inocula o
esporozoito através da liberacdo de saliva que ira parasitar eritrdcitos, ao alcanca-los penetram
no eritrécito com ajuda do complexo apical e sdo transformados a trofozoitos que através da
merogonia ou fissdo binaria formam dois merozoitos que estdo livres para penetrar em outros
eritrécitos. Ao realizar a hematofagia o carrapato ira ingerir heméacias infectadas com Babesia
spp. que ao chegar no intestino irdo formar duas populacdes de corpos radiais. Entdo forma-se
uma agregacdo de corpos radiais multinucleados que irdo se dividir e formar gametas
haploides, ap6s se desprendem desse agregado e se fusionam em pares pelo processo de
singamia formando um zigoto. O zigoto por sua vez infecta as células do trato digestivo do
carrapato com preferéncia por células basofilicas onde a multiplicacdo ou esquizogbnia
priméaria ocorre de forma mais intensa devido a presenca de vitelogenina formando o cineto,
este ganha a hemolinfa se distribuindo por vérios tipos de células e tecidos do carrapato,
incluindo os oocistos no ovario onde ocorre a esquizogonia secundaria. Esse desenvolvimento
nos oocistos garante a transmissdo ovariana, uma etapa essencial na epidemiologia da Babesia
spp. no R. microplus ja que € monoxeno. Os cinetos entram nas glandulas salivares e através
do processo de esporogonia formam um estadio multinuclear e apds sofrem uma separagdo
formando esporozoitos. Na maioria dos casos, o desenvolvimento do esporozoito de Babesia
spp. inicia quando o carrapato se alimenta do hospedeiro. No caso da B. bovis a forma
infectiva do esporozoito esta disponivel com 2 a 3 dias, sendo portanto ja transmitida no

estagio larval do carrapato; ja na B. bigemina esse desenvolvimento € incipiente no estagio
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larval, levando 9 dias para formar o esporozoito infectante, portanto apenas as fases de ninfa e
adulto do carrapato inoculam este agente (BOCK et al, 2004).

De acordo com Aubry e Geale (2010) como resultado de revisdo de literatura de
diversos autores, a anaplasmose bovina resulta de uma infec¢do por Anaplasma marginale,
uma bactéria intra-eritrocitria que pertence a familia Anaplasmataceae da ordem
Rickettsiales. Existem diversas cepas diferentes de Anaplasma marginale identificadas em
diversas areas geograficas, elas diferem em morfologia, proteinas, caracteristicas antigénicas e
habilidades ao ser transmitidas pelo carrapato.

A fonte de infeccdo é sempre o sangue de um animal que foi previamente acometido
por uma infec¢do aguda, e recuperou-se. Porém os animais permanecem portadores cronicos,
tendo episddios de bacteremia que possibilitam a contaminacdo dos vetores para continuar o
ciclo (RADOSTITS, 2010), mesmo se ndo desenvolverem os sinais clinicos da doenca
(RICHEY, 1991 apud AUBRY; GEALE, 2010).

Segundo Kocan (2003 apud AUBRY; GEALE, 2010) ap6s uma primoinfec¢do e um
periodo de incubacdo que pode variar de 7 a 60 dias (comumente 28 a 42 dias), o A.
marginale invade o eritrocito e inicia a reproducéo através de replicacdo binaria produzindo
de 2 a 8 corpusculos iniciais infectantes que saem da hemacia por exocitose para infectar
outros eritrocitos, com isso a cada 24 horas duplicam o nimero de eritrdcitos infectados. O
namero de eritrécitos infectados pode variar de 10 a 90% no estagio agudo da infeccdo num
individuo, devido ao tipo de cepa presente, e susceptibilidade do hospedeiro. Contudo em
acompanhamentos de ensaios clinicos para testes de medicamentos para anaplasmose
realizados no laboratdrio de parasitologia do Instituto de Pesquisas Veterinarias Desidério
Finamor — IPVDF, j& foram observados uma porcentagem bem menor de eritrocitos
infectados como 2 a 4% em bovinos no estagio agudo da infeccéo.

A transmissdo do A. marginale diferentemente de Babesia spp. que é inoculada apenas
pelo carrapato, possui trés modos de transmissdo: o primeiro é o bioldgico, que é considerado
a forma mais eficiente de transmissdo, onde os carrapatos se infectam ao ingerirem sangue
com o0 agente que ira se replicar no intestino e glandulas salivares e posteriormente
transmitido ao bovino através da saliva. O mecanico é considerado 0 mais importante modo
de disseminacdo, onde moscas hematofagas capazes de voar até mais de 100 Km de distancia
e outros insetos hematdfagos (como tabanideos) alem de fomites (agulhas, instrumentos
cirurgicos), transferem sangue infectado de um animal portador do agente para um animal
suscetivel sem que haja multiplicagdo/aumento no numero de parasito. Porém, segundo
Scoles et al., (2008 apud AUBRY; GEALE, 2010) moscas hematofagas sao ineficientes ou
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até incapazes de transmitir A marginale a partir de um animal portador crénico. O terceiro
modo de transmissdo é o transplacentario, onde hemécias infectadas atravessam a barreira

placentéria atingindo o feto, mas também sem multiplicacdo do parasito (AUBRY; GEALE,
2010).
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3 EPIDEMIOLOGIA E SINAIS CLINICOS DA TPB

Ha tempos a babesiose vém sendo reconhecida como uma doenca de bovinos com
elevada importancia econdmica e que esta diretamente relacionada a presenca do vetor R.
microplus responsdvel pela transmissdo nas regides tropicais e sub-tropicais. Segundo
LEVINE (1971) pelo menos seis tipos de Babesia spp. ( B. bovis, B. berbera, B. argentina, B.
bigemina, B. major, B. divergens), sdo encontrados nos bovinos, sendo que MAHONEY
(1977, apud MARTINS; CORREA, 1995) ndo evidenciou diferencas soroldgicas e
morfolégicas entre as B. bovis, B. berbera e B. argentina, sugerindo ser denominado B. bovis
e as outras como sinonimias. Porém os mais relevantes na TPB sdo a B. bovis e B. bigemina
responsaveis pela doenca nos bovinos caracterizadas principalmente por extensa lise de
eritrocitos que levam a anemia, ictericia, hemoglobinaria e morte.

A B. bigemina esta distribuida pelas Américas do Norte e Sul, Sul da Europa, Africa,
Asia e Australia. Devido a isso, diferentes niveis de patogenicidade podem ser encontrados
em isolados de campo associado a diversas regifes geograficas. Nos Estados Unidos da
Ameérica um programa de erradicacdo de carrapatos tornou em 1943 o pais livre de babesiose,
exceto na area de fronteira com o México (VIAL; GORENFLOT, 2006).

A anemia ocorre de forma acentuada e rapida em poucos dias com a destruicao
eritrocitaria, provocando hemoglobindria que resulta num prognostico reservado. A
mortalidade é varidvel, e na auséncia de fatores estressantes, nutricdo correta e infestacdes
moderadas de carrapatos os animais tem boas chances de recuperacdo com o tratamento
padrdo. Animais adultos suscetiveis, podem alcancar até 50% de mortalidade sem tratamento,
conguanto a anemia adquirida na fase aguda da doenca ird levar a fraqueza e perda de
condicdo corporal que levara algum tempo para recuperacdo dos indices produtivos (VIAL;
GORENFLOT, 2006).

A B. bovis normalmente ocorre nas mesmas areas da B. bigemina onde o carrapato
estd presente, porém ja foi relatado sua presenca em partes da Europa onde o carrapato dos
bovinos ndo ocorre. A infeccdo e sinais clinicos se assemelham a B. bigemina com febre e
anorexia, porém hemoglobinemia, hemoglobinaria normalmente ndo sdo observados. Ocorre
uma intensa vasodilatacdo e hipotensdo resultado da producdo de substancias vasoativas
associado a aumento da permeabilidade capilar podendo levar a choques circulatorios e
coagulacdo intravascular disseminada. Geralmente ocorre envolvimento cerebral, devido ao
sequestro de eritrocitos nos capilares cerebrais levando a tromboses, necrose e hemorragia,
ocasionando a morte do animal (RADOSTITS, 2010).
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A B. bovis é considerada mais patogénica que a B. bigemina, e é sequestrada em alta
intensidade pelo baco quando esta parasitando os eritrdcitos, enquanto o hematdcrito em casos
fatais de B. bigemina estd abaixo de 10%, nos casos de B. bovis, a morte normalmente
acontece com 12% ou mais (VIAL; GORENFLOT, 2006).

A B. divergens causa maiores problemas no Reino Unido e no norte da Europa, tendo
sinais clinicos semelhantes ao da B. bigemina e B. bovis, porém a forma cerebral é raramente
observada (VIAL; GORENFLOT, 2006).

A anaplasmose causada pela A. marginale, esta distribuida mundialmente nos trépicos
e sub-tropicos da Europa, nas trés Américas, Africa, Asia e Australia (MCCALLON, 1973
apud AUBRY; GEALE, 2010). Gugliemone (1995) relatou que a distribuicdo da anaplasmose
e babesiose sdo similares na América do sul e América central se distribuindo do Uruguai e
norte da Argentina até a Guatemala, com excecdo da anaplasmose que ocorre também no
extremo sul da Argentina em éareas onde os carrapatos foram erradicados. Também descreve
que em algumas areas do Brasil o problema com anaplasmose parece ser mais relevante do
gue com babesiose.

Os sinais clinicos incluem anemia intensa e ictericia geralmente sem hemoglobinemia
e hemoglobindria, que é resultado da intensa fagocitose de hemacias infectadas pelo sistema
reticuloendotelial bovino. Outros sinais complementares sdo febre, perda de peso, aborto,
letargia e morte (DE LA FUENTE et al., 2001; POTGIETER; STOLTSZ, 2004; KOCAN et
al., 2003 apud AUBRY; GEALE, 2010).
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4 IMUNIDADE E SUSCEPTIBILIDADE A INFECCAO

Em éareas onde os bovinos sdo infestados constantemente pelo carrapato e
consequentemente sofrendo inoculacdo gradual dos hemoparasitos desde o nascimento,
possibilitando a estes animais o desenvolvimento de imunidade aos agentes. Com isso forma-
se uma condicdo conhecida como de estabilidade enzodtica, pelo fato dos agentes estarem
presentes mas sendo pouco provavel que ocorra a doenca. Por outro lado em areas onde 0s
bovinos ndo convivem frequentemente com carrapatos desde o nascimento, seja pela auséncia
em determinadas épocas do ano desfavordveis a sobrevivéncia do vetor como seca e/ou
excesso de frio ou até mesmo pelo uso intenso de acaricidas, a inoculacdo de hemoparasitos e
0 desenvolvimento de imunidade ficam comprometidos. Nestas regides ocorre a condicdo
conhecida por instabilidade enzodtica, ja que o agente estd presente, mas a possibilidade de
ocorréncia de surtos de TPB ¢é alta. Estes conceitos foram bem caracterizados em
(MAHONEY; ROSS, 1972).

A imunidade para B. bovis e B. bigemina envolvem imunidade inata e imunidade

adquirida. A imunidade inata ndo € especifica e envolve fatores genéticos, idade do
hospedeiro, especificidade entre hospedeiro e parasito e resposta celular do hospedeiro. A
maioria das Babesia spp. sdo altamente especificas, necessitando inclusive esplenectomia em
um hospedeiro que ndo é natural dela para poder se estabelecer (BOCK et al, 2004).
Segundo Gongalves (2000), os bovinos mais jovens sdo mais resistentes que os adultos
decorrente da existéncia de anticorpos colostrais, rapida resposta da imunidade celular, maior
eritropoese da medula 6ssea e presenca de hemoglobina fetal nos eritrécitos. Bock et al
(2004) também relatou que terneiros tem uma resposta imune inata muito mais forte
comparado a animais adultos, e que achava-se ser devido exclusivamente a imunidade passiva
exclusivamente, porém observou-se terneiros resistentes a B. bovis e B. bigemina mesmo
sendo filhos de mées que ndo tém imunidade. Portanto a infec¢do precoce nos animais jovens
é importante ja que sdo menos suscetiveis e respondem ao caso clinico de forma branda
conferindo imunidade ao animal e evitando assim que ao entrar no periodo critico de 6 a 9
meses de idade, quando a imunidade passiva ja terminou, possam se defender de forma
efetiva.

A imunidade adquirida a babesiose ndo depende de infecgdes seguidamente, por isso
bovinos que se recuperam de infec¢bes agudas, estdo protegidos contra a ocorréncia num
desafio posterior. Relata-se evidéncia de imunidade a B. bovis por até 4 anos ja que, tentativas

de quebrar essa imunidade falharam. Um dos fatores para quebra de imunidade seria o stress,
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mas também infeccBes por cepas heterélogas que podem levar os animais a responderem
imunogenicamente de forma ineficiente (MARTINS; CORREA,_1995).

Ja com a B. bigemina a duracdo da imunidade € bem inferior, segundo Mahoney (1973
apud BOCK et al, 2004) ela persiste normalmente menos do que 6 meses.

A imunidade inata e susceptibilidade a infeccdo ao A. marginale também funcionam
de forma semelhante nos bovinos. Todas idades podem se infectar com A. marginale, mas a
severidade da doenca e sinais clinicos é varidavel segundo a idade do animal, sendo que
terneiros sao menos suscetiveis comparado aos animais adultos. Abaixo de 6 meses de idade,
o animal raramente fica doente, ja entre 6 meses e 1 ano, a doenga pode se manifestar de
forma moderada. Animais entre 1 e 2 anos normalmente sofrem a doenca aguda mas
raramente ela é fatal, porém em animais adultos com mais de 2 anos a doenca é aguda e
frequentemente fatal, com riscos de mortalidade que variam entre 29 e 49 % (RICHEY, 1991;
KOCAN et al., 2003; apud AUBRY; GEALE, 2010).

A imunidade adquirida contra o A. marginale € desenvolvida ap6s recuperacdo da
infeccdo aguda natural ou pela imunizacdo e segundo Magonigle e Newby (1984 apud
GONCALVES, 2000) apés uma primo-infeccdo os animais permanecem sorologicamente
positivos por até 8 meses, embora alguns autores e livros relatam que imunidade adquirida
possa permanecer por 2 anos ou até inclusive a vida inteira.Contudo existem diversos fatores
que podem estar influenciando conjuntamente para o sucesso ou ndao de uma imunidade eficaz
posteriormente, como imunidade passiva insatisfatéria, estresse, estado nutricional, época do
ano, manejo aplicado no periparto.

A maioria das areas no Brasil possuem condic¢des climaticas que sdo favoraveis para o
desenvolvimento dos vetores durante todo o ano, assim possibilitando a transmissdo do agente
continuamente garantindo uma grande area de estabilidade enzodtica (RIBEIRO et al., 1984;
SOUZA et al., 2000 apud LASMAR et al., 2012; SOUZA et al., 2001 apud LASMAR et al.,
2012), exceto pelo extremo sul do pais onde tém-se areas de instabilidade enzootica e livres

de carrapatos e hemoparasitos.
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5 MANEJO E CONTROLE DA DOENCA

5.1 Indireto

5.1.1 Rotacdo de pastagens

Essa alternativa deve ser realizada durante a primavera e verdo, periodo em que as
larvas de carrapato possuem um tempo de sobrevivéncia menor, proporcionando que mais
larvas morram por inani¢do. Outro aspecto importante, e que torna muitas vezes essa medida
de manejo inviavel € que o pasto deve ficar em descanso por um periodo de 50 a 60 dias
(WILKINSON, 1957 apud LABRUNA, 2008).

5.1.2 Queimadas

E uma alternativa eficaz para descontaminacio de pastagens em situagdes extremas,
pois ird eliminar uma grande populacdo de R. microplus em fase de vida livre (LABRUNA,
2008). Porém possui diversas desvantagens ecoldgicas como poluicdo do ar e eliminacéo de
outros organismos presentes no ambiente que ndo sdo nocivos aos bovinos. Além disso,

alguns estados como o Rio Grande do Sul proibem por lei a realizacdo desta atividade.

5.1.3 Aplicacdo de carrapaticidas no pasto

N&o ha estudos no Brasil sobre aplicacdo de carrapaticidas sobre o pasto para controle
do R. microplus, mas ha relatos de outros paises com nimeros surpreendentes alcangando até
90% de reducdo de infestacdo com utilizacdo de piretrdides e organofosforados em areas
tratadas (LABRUNA, 2008). No Brasil existe uma formulacdo a base de Lambdacialotrina
(Demand 10 CS — Syngenta) utilizado para controle no ambiente de Amblyomma cajennense

que poderia ser explorado quanto ao seu funcionamento no controle do R microplus.
5.1.4 Vacinas comerciais para carrapatos
Existem diversos grupos de pesquisas no Brasil e no exterior investigando imundgenos

para o controle do carrapato, mas apenas duas vacinas foram oferecidas no mercado brasileiro

até o momento, séo elas TickGard® e Gavac®. Ambas possuem o antigeno Bm86 de célula
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intestinal de R. microplus associado a um adjuvante oleoso. As vacinas possuem variacao de
eficacia em testes de estabulo que vdo de 50 a 90%. A campo sdo aplicados trés doses, uma
primovacinacdo e as outras duas com trés a quatro semanas de intervalo. Ha algumas
recomendacdes para sua utilizacdo, como iniciar as aplicacbes em periodos com infestacéo
baixa associado a tratamentos quimicos para evitar picos populacionais (LABRUNA, 2008).

Em locais onde as condigdes climéaticas favorecem a multiplicacdo do carrapato
durante todo ano, como na maior parte no Brasil, a eficacia da vacina é insignificante pois
perde sua eficacia quando utilizada em altos desafios parasitarios. Porém observou-se que o0
uso continuo da vacina possibilitou reducdo nos numeros de tratamentos carrapaticidas em
longo prazo, mostrando que pode ser utilizada como medida auxiliar aos tratamentos
convencionais (LABRUNA, 2008).

5.1.5 Tratamentos carrapaticidas estratégicos

Conhecendo-se a biologia e ecologia do R. microplus, podem ser realizados
tratamentos estratégicos para manutencdo de baixas populacdes de carrapatos nas pastagens
por meio de tratamento dos animais, essas aplicacdes abrangem periodos entre outubro a
marco na maioria do pais, iniciando normalmente no final de setembro quando estd se
formando o pico populacional da primeira geracdo de carrapatos. Para isto, a propriedade
deve possuir condi¢cdes minimas de infra-estrutura e manutencdo das instalacdes de forma a
garantir a aplicacdo dos carrapaticidas com qualidade no tratamento (LABRUNA, 2008).

Outro fator importante é a escolha do produto a ser utilizado, as propriedades possuem
historicos de usos diferentes, o que leva a diferentes niveis de eficacia no tratamento. Para
isso, deve-se fazer o teste de suscetibilidade dos carrapatos aos acaricidas, de forma a tracar
um perfil de resisténcia daquela populacdo de carrapatos presente na propriedade e entdo
direcionar o melhor tratamento. Junto a essas informac6es tem que se observar 0s periodos
residuais de cada produto que ira variar de acordo com a classe e somar a 21 dias, periodo
referente ao ciclo do carrapato, para saber quando sera necessario repetir o tratamento
(LABRUNA, 2008).



18

5.2 Direto

5.2.1 Imunizacao

As primeiras tentativas de quimioprofilaxia iniciaram com inoculagdo de sangue de
bovinos portadores cronicos de TPB em animais suscetiveis, e este método foi posteriormente
denominado premunicdo. Apds modificacbes que se estabeleceram do método inicial de
premunicao, pesquisadores do Tick Fever Research Center localizado na Australia concluiram
que isolados de B. bovis ap6s passagens em bezerros esplenectomizados reduziam a viruléncia
quando inoculados em bezerros intactos, sendo um marco na producdo de “vacinas” ou cepas
atenuadas de hemoparasitos (CALLOW;MELLORS, 1966 apud KESSLER et al., 1998). J4 0
método para B. bigemina é diferente pois passagens tornavam-na ainda mais virulenta, entdo
foi descoberto que coletar os organismos de terneiros inteiros portadores cronicos que tiveram
recaida apds uma esplenectomia era vidvel pois o agente também tornava-se atenuado
(CALLOW, 1977 apud KESSLER et al., 1998).

Quanto a anaplasmose, quando Theiler (1911 apud KESSLER et al., 1998) descreveu
0 A. centrale hoje considerado uma sub-espécie do A. marginale, observou-se que 0 mesmo
era menos virulenta proporcionando infecgdes com sinais clinicos moderados ou inaparentes e
promovia imunidade cruzada parcialmente contra 0 A. marginale passando entdo a ser
utilizada como vacina na Africa do Sul e mais tarde em outros paises como Austrélia, Israel e
Brasil.

Ristic e Sibinovic (1968 apud VILAS NOVAS, 1979) desenvolveram uma vacina
atenuada de A. marginale por passagens sucessivas em ovinos. Essa vacina confere boa
imunidade em bovinos, porém causa decréscimos do volume globular de animais vacinados
(VILAS NOVAS, 1978 apud VILAS NOVAS, 1979). Entretanto, ndo foi encontrada
nenhuma evidéncia de que esta vacina possa induzir isoanticorpos contra grupos sanguineos
de bovinos (CARSON et al., 1979 apud VILAS NOVAS, 1979). Esta vacina foi
extensamente comercializada nos EUA até o ano de 1999, devido a auséncia do A. centrale no
pais e o desinteresse em inserir o agente no ambiente (KOCAN et al., 2003 apud AUBRY;
GEALE, 2010).

Em 1982 com o intuito de introduzir a vacina com as cepas atenuadas dos agentes da
TPB no Brasil, a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) apds isolamento
de B. bovis e B. bigemina submeteram as amostras a processos de atenuacdo. Em seguida

essas amostras passaram por um projeto experimental em bovinos para avaliar viruléncia e
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protecdo no campo, onde obteve-se 6timos resultados. Os novilhos desafiados néo
apresentaram sinais de doenca clinica, entretanto percebeu-se alteracdes de hematdcrito,
temperatura e parasitemia nos exames clinicos e laboratoriais principalmente no grupo de
animais desafiados com a cepa de B. bigemina (KESSLER et al., 1998).

Ap0s andlise dos resultados e sorologia, as cepas de B. bovis e B. bigemina atenuadas
pela EMBRAPA obtiveram niveis satisfatorios de prote¢do que giram em torno de 97% apds
uma inoculacdo e apresentaram-se pouco virulentas. Esses resultados indicam que ndo ha
necessidade de um acompanhamento tdo intensivo dos bovinos comparado ao modo de
premunicgdo tradicional, exceto quando se trabalha com categorias de risco, como animais
adultos, vacas em gestacdo adiantada ou animais submetidos a stress (KESSLER et al., 1998).

As vacinas podem ser refrigeradas ou congeladas e o seu manejo e modo de
conservacdo influem na qualidade do produto quando se utiliza. As vacinas refrigeradas
devem ser utilizadas em até 7 dias, pois perdem a eficiéncia e possibilitam a ocorréncia de
contaminacdo, ja que ndo tem tempo suficiente para controle de qualidade microbioldgica no
laboratério. Por esse motivo a EMBRAPA desenvolveu vacinas com organismos
estabilizados e congelados em nitrogénio liquido, permitindo testes prévios de cada partida
utilizada, cepas mantém-se por tempo indeterminado inalteradas, possibilitam estocagem,
transporte e utilizagdo em lugares distantes. As vacinas sdo descongeladas e diluidas na hora
da aplicagéo, sendo que Mangold et al. (1990 apud KESSLER et al., 1998) que as vacinas de
B. bovis, B. bigemina e A. centrale foram 100% infectivas apds descongeladas e mantidas a
4°C por até 12 horas.

Além das vacinas atenuadas para se obter imunidade adquirida, também existem as
inativadas que sdo preparadas com sangue de bovinos parasitados no pico de parasitemia. O
interior das hemacias contém os hematozodarios que quase sempre sdo liofilizadas e suspensas
em adjuvantes oleosos. Essas vacinas previnem as manifestacdes clinicas das doencas, mas
ndo o estado de portador. Devido aos componentes sanguineos existentes nesses imundgenos,
varios casos de anemia hemolitica dos recém-nascidos, em bezerros filhos de vacas
imunizadas tém sido descritos (DIMMOCK; BELL, 1970; DENNIS et al, 1970; DIMMOCK,
1973, 1976; STORMONT, 1975 apud VILAS NOVAS, 1979). Atualmente este tipo método
de imunizag&o esta em desuso como alternativa para prevengao da TPB.

Portanto o uso de vacinas como método de controle de babesiose e anaplasmose
possuem algumas limitagcGes como acondicionamentos em baixas temperaturas e possibilidade

de reversdo a patogenicidade pelas amostras atenuadas, formacdo de isoanticorpos contra
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fatores de grupos sanguineos induzidos por vacinas atenuadas e inativadas contendo

componentes eritrociticos do sangue bovino (VILAS NOVAS, 1979).

5.2.2 Quimioprofilaxia e os farmacos utilizados

5.2.2.1 Babesiose

Varios medicamentos sdo utilizados no tratamento da babesiose em diferentes espécies
animais, alguns dos quais agindo de maneira seletiva contra uma ou outra espéecie de Babesia
sp. que ocorre no mesmo hospedeiro. Algumas das primeiras drogas utilizadas foram o azul
de Tripan para tratar babesiose em cdes em 1909. Este apresentava eficacia principalmente
contra a Babesia bigemina em bovinos, usando-se 50 a 100 ml via intravenosa (IV) numa
solucdo de 1%, porém devido inconveniéncias como no caso de aplicacdo extravascular onde
ocorrem necroses teciduais, associado a descoloracdo muscular e o alto nimero de recidivas
da babesiose, resultaram no abandono desde a década de 40 deste produto. Os derivados do
quinurdnio foram superiores em eficacia ao azul de tripan para B. bigemina, mas com pouca
eficadcia contra B. bovis. O grupo inibe a colinesterase e afeta o sistema nervoso
parassimpatico, tendo a atropina e a adrenalina como antidotos, sdo aplicada via subcutanea
(SC), 1 mg/Kg. Os derivados da acridina (acriflavine e euflavin) também foram muito usados
até o descobrimento das diamidinas e das carbanilidas, porém apresentavam problemas de
inducdo de fotossensibilizacédo e toxicidade (BOOTH; McDONALD, 1988).

No inicio da década de 40 surgiram as carbanilidas aromaticas e as diamidinas que
associadas resultaram no desenvolvimento de vérios babesicidas sendo os mais sucedidos:
aceturato de diminazeno, dipropionato de imidocarb, amicarbilida e isetionato de fenamidina,
0s quais sdo capazes de agir sobre todas as espécies de babesia. (BOOTH; McDONALD,
1988). O mecanismo de acdo desses grupos ndo foi exatamente esclarecido, mas existem
algumas hipoteses como a reagdo com alvos intracelulares de carga negativa, como
fosfolipidios de membrana, enzimas, RNA e DNA; provocando agregacdo ribossdmica e
inibicdo da sintese de DNA. Outra hipdtese seria que a inibicdo da S-adenosil-L-metionina
descarboxilase interferiria na biossintese de poliaminas; a inibicdo de uma ATPase plasmatica
de Ca2+ e Mg2+ também foi descrita (PHILLIPS; STANLEY, 2010). Segundo Mchardy et

al, (1986) o dipropionato de imidocarb mais especificamente nesse grupo blogueia a entrada
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de inositol dentro do eritrdcito parasitado pela Babesia sp., promovendo mé nutricdo do
parasito.

Os relatos da literatura referem a um grande ndmero de produtos eficazes para
tratamento de babesiose e anaplasmose, mas apenas alguns estdo disponiveis comercialmente.
Atualmente os mais usados sdo o diaceturato de diminazeno, dipropionato de imidocarb,
tetraciclinas e fluorquinolonas.

O diaceturato age rapidamente contra B. bovis e B. bigemina numa dose de 3 a 5
mg/Kg intramuscular (IM). E bem tolerado pelo bovino e protege por 2 e 4 semanas (DE
VOS, 1979).

O dipropionato de imidocarb na dose 3 mg/Kg € usado para tratamento sendo muito
eficaz principalmente quando o diagndstico é feito precocemente, enquanto na dose de 1-2
mg/Kg promove protecdo contra B. bovis por 4 semanas e por pelo menos 2 meses para B.
bigemina. (TAYLOR; McHARDY, 1979). Por este motivo recomenda-se reduzir a
concentracdo da dose para usos em protocolos quimioprofilaticos que irdo prevenir a infeccéo
clinica por até 2 meses mas permitem sinais clinicos brandos ao passo que a reducdo dos
niveis da droga vao reduzindo, resultando em desenvolvimento de imunidade. (KUTTLER,
1975) Na dose mais alta o imidocarb também elimina a B. bovis e B. bigemina do animal
portador e interfere suprimindo parcialmente o desenvolvimento de imunidade em um desafio
seguinte com vacina viva atenuada de cepa heteréloga. (DE VOS; DALGLIESH,;
McGREGOR, 1986).

Concentra¢fes maximas no plasma sdo atingidas apos trinta minutos da administracao
e rapidamente ja inicia-se a excre¢do pela urina, menos da metade da dose é excretado apds
uma semana da administracdo. Ele é mais tdxico quando aplicado 1V, por isso é recomendado
aplicacdo IM e SC. O quimioterapico elimina completamente os parasitas do bovino na dose
de 2 mg/Kg e mantém uma atividade residual em torno de 21 a 28 dias (RADOSTITS, 2010;
ASSIS et al., 2005).

Os sinais agudos de toxicidade estdo relacionados com a inibicdo da atividade da
colinesterase, resultando em efeitos adversos como tosse, tremor muscular, salivagdo, colica e
irritacdo no local de aplicacdo. (VIAL; GORENFLOT, 2006).

5.2.2.2 Anaplasmose

Houve um registro de mais de 80 drogas na quimioterapia especifica da anaplasmose,

sendo insatisfatério o resultado obtido com a maioria delas (MILLER, 1956 apud
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GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003). Sendo o controle farmacoldgico efetivo
surgindo a partir do encontro da agéo das tetraciclinas e do imidocarb (GUGLIELMONE;
MANGOLD; MARTINS, 2003). A oferta atual de anaplasmicidas se baseiam nestes farmacos
e também no uso de fluorquinolonas, porém com inicio de utilizacdo bem mais recente.

No grupo das tetraciclinas tém-se alguns representantes como a clortetraciclina,
oxitetraciclina, cloridrato de tetraciclina que sdo efetivos para a anaplasmose. Estes
antimicrobianos podem ser aplicados por via oral ou parenteral, sendo esta ultima via mais
utilizada nos casos clinicos da doenca. As solucBes de oxitetraciclina estdo disponiveis nas
concentragdes de 5, 10, 20 e 30%, as apresentacdes a 20-30% estdo contidas em excipientes
organicos que retardam a liberagdo do antibi6tico e sdo conhecidas como de longa acgdo
(GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003).

Aplicacdo IM de 10 mg/Kg de oxitetraciclina foi capaz de manter concentragdes
anaplasmicidas por aproximadamente 32 horas (LUTHMANN; JACOBSON, 1982;
LAISTRE BANTING; FANNEAU DE LA HORIE, 1987 apud GUGLIELMONE;
MANGOLD; MARTINS, 2003). Uma Unica dose de 20 mg/kg das oxitetraciclinas longa acéo
(LA), via IM, obtém-se niveis plasmaticos anaplasmicidas durante 48 a 120 horas
(LUTHMANN; JACOBSON, 1982; MIRALRIO et al., 1995 apud GUGLIELMONE;
MANGOLD; MARTINS, 2003).

Porém deve-se ressaltar que a eficacia do tratamento depende das condigdes clinicas
dos bovinos afetados. Kuttler (1980, apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS,
2003) considerou que o éxito do tratamento ndo estava garantido em bovinos com indices de
hematocrito inferiores a 15%.

Como objetivo de prevenir os casos clinicos de anaplasmose utiliza-se a
quimioprofilaxia de forma a retardar ou impedir a multiplicacdo do A. marginale. Segundo
Brock et al. (1957 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003) mostraram a
eficacia da administracdo oral de baixas doses de clortetraciclina (1,1 mg/Kg), o antibidtico
pode ser misturado diariamente a racdo ou ao sal mineral. A duracdo media de tratamento é de
guatro meses por ano em épocas de maior prevaléncia da enfermidade, podendo variar de um
a doze meses (MORLEY; HUGH-JONES, 1989 apud GUGLIELMONE; MANGOLD;
MARTINS, 2003).

Ja Richey (1981 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003) utilizou
com éxito a administracdo parenteral de oxitetraciclina na dose de 6,6 a 11 mg/Kg, com uma a

duas injecbes no comeco da temporada de maior incidéncia da enfermidade até inoculacéo
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sistematica dos bovinos sob risco a cada 30 dias (ALDERINK; DIETRICH, 1982; MORLEY;
HUGH-JONES, 1989 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003).

Lincoln et al. (1982 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003)
aplicaram de uma a trés doses de 20 mg/Kg de oxitetraciclina LA em bovinos durante o
periodo pré-patente da anaplasmose, prolongando o periodo de incubagdo, mas nao impedindo
a infeccdo por A. marginale. No entanto, constatou-se que a enfermidade foi menos grave nos
animais tratados em comparagdo com o0s ndo tratados, concluindo-se que o efeito profilatico
atuaria naqueles bovinos infectados que ainda ndo mostraram sintomas clinicos da
enfermidade.

O uso massivo de oxitetraciclinas para profilaxia tem maior importancia nos Estados
Unidos, ja em paises como Argentina e Brasil é utilizado em casos mais isolados ou situa¢fes
onde sdo previstos riscos iminentes. (GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003).

O imidocarb foi inicialmente usado como babesicida. Beveridge (1969 apud
GUGLIELMONE, MANGOLD e MARTINS, 2003) demonstrou sua agao sobre B. rodhaini e
CALLOW; MCGREGROR (1970 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003)
comprovaram seu efeito sobre B. bovis e B. bigemina. Atualmente é comercializado uma
solugédo aquosa de dipropionato de imidocarb 12% com pH de 6,5. A via de elei¢cdo para
bovinos é a subcutanea, ao ser aplicado o produto de difunde pelo organismo lentamente e €
lentamente biotransformado. A dose adequada para tratamento da anaplasmose é 3 mg/Kg
(GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003).

Para quimioprofilaxia, Guglielmone, Mangold e Martins (2003), citaram Roby (1973),
que observou que a administracdo de 2,5 mg/Kg de imidocarb em bovinos durante o periodo
pré-patente da anaplasmose ndo impedia a infec¢do, mas diminuia_a reacdo clinica. Ja Kutler
(1986), considerou que o uso quimioprofilatico ndo era uma opcdo viavel para anaplasmose
ao constatar que a aplicacdo de 2 doses de 5 mg/Kg aos 7 e 35 dias apds a inoculacdo de A.
marginale em terneiros esplenectomizados, somente prolongou o periodo de incubacdo. De
Vos (1987 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003) teve resultados similares
aos de Roby (1973 apud GUGLIELMONE; MANGOLD; MARTINS, 2003), com doses de 3
mg/Kg 14 dias apds o inoculo de A. marginale. Também ndo foram observados interferéncia

na imunidade.
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5.2.2.3 Anaplasmose e babesiose

Em situacbes mistas da doenca, onde os trés agentes podem estar presentes deve-se
levar em conta que os agentes sdo sensiveis a drogas diferentes e/ou doses diferentes. No caso
do dipropionato de imidocarb que pode ser utilizado em comum para ambas doencas, acaba
tornando o esquema profilatico mais pratico para execucdo, mas com dificuldades relacionado
a eficacia, ja que doses quimioprofilaticas para babesiose podem ser insuficientes para
anaplasmose, e doses quimioprofilaticas para anaplasmose podem ser terapéuticas para a
babesiose.

Outra situacdo enfrentada na utilizacdo da quimioprofilaxia esta relacionada a
necessidade dos animais serem infestados por carrapatos e insetos hematdfagos, e desta
populacdo de carrapatos ser infectada pelos hemoparasitos de forma a garantir inoculacdo do
agente nos bovinos. Algumas situacdes indesejaveis podem ocorrer, como a auséncia dos
hemoparasitos ou a presenca de apenas um dos trés agentes, ou dois agentes ou até mesmo 0s
trés agentes em quantidade insuficiente para desafiar o individuo e estimular o
desenvolvimento de imunidade.

Sao diversas varidveis biolégicas que estdo presentes para inabilitar o protocolo
quimioprofilatico, por isso algumas indicacdes basicas devem ser realizadas para maximizar e
eficacia deste método de protecdo. Uma delas seria possibilitar infestacdo por carrapatos e
insetos hematdfagos e ndo banhar esses animais até que consigam pelo menos uma grande
infestacdo durante o periodo do protocolo e assim assegurar o indculo do agente caso esse
esteja presente na populacéo de carrapatos.

Outras medidas auxiliares importantes sdo uma nutricdo adequada nesse periodo de
adaptacdo e em relacdo movimentacdo desses animais, muitas vezes sdo transportados por
longas distancias, portanto deve-se minimizar o maximo possivel as condicdes de stress
desses animais para serem capazes de responder imunologicamente de forma efetiva aos
desafios dos agentes da TPB.

Uma dificuldade observada e relatada por pecuaristas e técnicos, é saber 0 momento
certo de aplicacdo do farmaco, se apenas uma aplicacdo é suficiente ou se mais de uma é
necessario e qual o intervalo de dias entre as aplicagdes. Para isso alguns modelos sdo
divulgados na bula do medicamento pelos fabricantes/comerciantes do dipropionato de
imidocarb e também por médicos veterinarios que prestam consultoria veterinaria, sendo

relatados alguns desses protocolos para quimiprofilaxia da TPB a seguir.
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A MSD® Saude Animal Brasil comercializa o produto IMIZOL® que contém em sua
férmula 12 g de dipropionato de imidocarb em 100 mL de veiculo em apresentagcdo com
frascos de 15 mL e administracdo via subcutanea. O produto fornece indicacdo para
tratamento e profilaxia da TPB, no caso da quimioprofilaxia de animais suscetiveis
introduzidos em éareas de conhecida incidéncia de infeccGes mistas ou de agente causal
desconhecido ele deve ser aplicado na introducdo dos animais ou em prazo méximo de 5 dias
na dose de 2,5 mL para 100 Kg de peso corporal, ou seja, 3 mg de principio ativo/Kg de peso
corporal. O esquema propicia uma eficiente protecdo contra babesiose, mas néo
necessariamente para anaplasmose, que poderd necessitar uma segunda aplicacdo quando

aparecer os sinais clinicos da doenca (a Figura 1 ilustra as orienta¢des do fabricante).

Figura 1 - Protocolo quimioprofilatico para infeccGes mistas — IMIZOL®
Imizol®

Permitir alta infestacdo
por carrapatos

| | ]
| | T
chegada Até o 22 Aplicacdo, caso aparecerem
5°d sinais clinicos de anaplasmose
imidocart imidocart

- Dose dipropignate de imidecarh — 3 mg/Kg de PV (2,5mL — 100 Kg)

Fonte: o proprio autor

A Eurofarma® Laboratorios S.A. comercializa o produto IMICARB® que contém em
sua férmula 12 g de dipropionato de imidocarb em 100 mL de veiculo em apresentacdo com
frascos de 15 mL e administracéo via subcutanea. O produto possui indicacao para tratamento
e profilaxia da TPB, no caso da quimioprofilaxia para animais suscetiveis transferidos para
areas de incidéncia de infecgbes mistas ou agente causal desconhecido é recomendado
administrar o produto no momento da transferéncia dos animais ou nos primeiros 5 dias na
dose de 1 mL para cada 100 Kg de peso, ou seja, 1,2 mg de principio ativo/Kg de peso

corporal. Dessa forma os animais estardo protegidos para babesiose, mas talvez ndo contra



26

anaplasmose, podendo necessitar um segundo tratamento a ser feito apenas quando forem
observados sintomas clinicos da doenga (IMICARB, 2002), (a Figura 2 ilustra as orientaces

do fabricante).

Figura 2 — Protocolo quimioprofilatico para infec¢Ges mistas - IMICARB®
Imicarb®

Permitir alta infestagéo
por carrapatos

e Y=

chegada Até o 28 Aplicacdo, caso aparecerem
5%d sinais clinicos de anaplasmose
imidocart imidocart

- Dose dipropionate de imidocarh — 1,2 mg/Kg de PV (1mL — 100 Kg)

Fonte: o proprio autor

A Agener® Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A comercializa o produto
IZOOT B12® que contém em sua férmula 12 g de dipropionato de imidocarb, 16 mg de
vitamina B12 em 100 mL de veiculo na apresentacdo em frascos-ampola contendo 2 mL, 15
mL e 100 mL com administracdo via subcutanea. O produto fornece indicacdo para
tratamento e profilaxia da TPB, no caso da quimioprofilaxia de animais suscetiveis
introduzidos em éareas de conhecida incidéncia de infeccdes mistas ou de agente causal
desconhecido ele deve ser aplicado na introducdo dos animais ou em prazo méaximo de 5 dias
na dose de 2,5 mL para 100 Kg de peso corporal, ou seja, 3 mg de principio ativo/Kg de peso
corporal. O esquema propicia uma eficiente protecdo contra babesiose, mas néo
necessariamente para anaplasmose, que podera necessitar uma segunda aplicagdo quando
aparecer os sinais clinicos da doenca (1IZOOT B12, 2003), (a figura 3 ilustra as orienta¢des do

fabricante).
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Figura 3 — Protocolo quimioprofilatico para infeccGes mistas — 1ZOOT B12®

lzoot B12®

Permitir alta infestagdo por

carrapatos
| l l
[ | |
chegada Até o 22 aplicagdo caso aparecerem
50d sinais clinicos de anaplasmose
Imid : innid :

> dose dipropionato de imidocarb — 3 mg/Kg de PV (2,5 mL — 100 Kg)

Fonte: o proprio autor

Cabe ressaltar que os fabricantes deixam especificado em bula que a utilizacdo do
produto de forma isolada ndo confere imunidade, e que isto dependera sempre da exposicao
do animal aos agentes causais B. bovis, B. bigemina e A. marginale. E que sendo o carrapato o
principal vetor, ndo recomenda-se 0 banho carrapaticida nos animais medicados até que
tenham uma infestacdo média de carrapatos possibilitando inoculacdo dos agentes e
desenvolvimento de imunidade.

Outro protocolo preconizado ilustrado na Figura 4, orienta a aplicagdo do dipropionato
de imidocarb na dose de 1 mL para 100 Kg, ou seja, 1,2 mg/Kg de peso vivo de peso corporal
no 5° dia apos a chegada dos animais suscetiveis no local com incidéncia de infec¢cdes mistas
e mais duas aplicacdes com intervalos de 20 dias. Somado a isso deve-se permitir o
carrapateamento e evitar banhos carrapaticidas no periodo até que se consiga médias

infestacdes (Jorge José Bangel Junior, comunicacéo pessoal).
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Figura 4 — Protocolo quimioprofilatico para infec¢Ges mistas

Permitir
carrapateamento
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- Dose dipropignato de imidocarb — 1,2 mg/Kg de PV (1mL — 100 Kg)

Fonte: o proprio autor

Silva, De Souza e Patarroyo (1986) descreveram sobre a atividade do imidocarb para
controle de TPB sob condi¢des de campo quando utiliza-se cepas atenuadas de hemoparasitos
para imunizacdo e sugeriram um protocolo onde aplica-se no 7° dia apds a ‘“‘vacinagdo
sanguinea” uma dose de imidocarb de 0,6 mg/Kg de PV, ou seja, 0,5 mL/100 Kg. Quatorze
dias apds (dia + 21) esses animais devem entrar em contato no campo com infestacfes
moderadas de carrapatos. No dia 28° dia deve-se efetuar uma aplicacdo de 3 mg/Kg de PV
(2,5 mL/100 Kg) de imidocarb para prevenir casos clinicos de anaplasmose. Nesse
experimento foram realizados acompanhamento soroldgico e observou-se soroconversao aos
agentes da TPB. No mesmo trabalho também indicou a utilizacdo desse protocolo para areas
onde nao se utiliza imunizacdo de modo que deve-se expor 0s animais a pastagens com

infestacdes moderadas.
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Figura 5 — Protocolo quimioprofilatico para imunizacdo com cepas atenuadas de
hemoparasitos da TPB

Permitir leves infestagdes
por carrapatos

| | | I
! | 1 t
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Imunizagéo | |
Imidogarb 0,6 ma/Kg de Imidogcarb 3 ma/Kg de
PV (0,5 mL - 100 Kg) PV (2,5 mL - 100 Kg)

Fonte: o proprio autor

Lancando méo da utilizacdo de um farmaco em comum, pode se aplicar de forma
conjunta dois farmacos como o diaceturato de diminazeno e a oxitetraciclina. Segundo Nizoli
et al (2012) o uso simultaneo de dose Unica de 1,2 mg/Kg de diaceturato de diminazeno e 6,7
mg/Kg de oxitetraciclina foi suficiente para impedir a ocorréncia de casos de TPB em
rebanhos de novilhos expostos a infestacdo de carrapatos e transmissdo de agentes da
babesiose e anaplasmose por um periodo minimo de 34 dias em propriedade localizada em

‘ Capdo do Ledo — RS, considerada zona de instabilidade enzodtica.
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6 PROJETO EXPERIMENTAL

Com o intuito de fornecer informacdes praticas aos produtores sobre a prevencéo,
controle e imunidade para TPB e assim fixar um procedimento padrdo na quimioprofilaxia
com dipropionato de imidocarb, foi realizado um projeto experimental no Instituto de
Pesquisas Veterinarias Desidério Finamor — IPVDF entre janeiro e junho de 2013. Neste
trabalho, objetivou-se a investigacdo do desenvolvimento de imunidade contra TPB,
relacionando-se o periodo e nimero de aplicacGes de dipropionato de imidocarb em bovinos
naturalmente expostos a infecgdes por carrapatos e insetos hematdfagos.

O trabalho foi desenvolvido utilizando-se como ferramenta de controle a
quimioprofilaxia com o uso de dipropionato de imidocarb (12%) em doses sub-terapéuticas de
1,2 mg/Kg de PV, ou seja, ImL para 100 Kg de PV, via subcuténea, a cada 28 dias,
esperando-se permitir ao bovino adquirir a infeccdo ao entrar em contato com carrapatos e
insetos infectados com o0s hemoparasitos da TPB, sem apresentar sinais clinicos da
enfermidade. Dessa forma, esperava-se o desenvolvimento de imunidade contra essas
hemoparasitoses.

Para isso, foram utilizados quatorze bovinos, da raca Aberdeen Angus com 12 meses
de idade oriundos do municipio de Santa Vitoria do Palmar - RS, area considerada como zona
livre de carrapatos e de hemoparasitos. Durante o experimento foram realizadas seis
aplicacBes de dipropionato de imidocarb e seis coletas de sangue, a intervalos de quatro
semanas (28 dias), sendo que 0s animais permaneceram em potreiro de campo nativo,
submetendo-se a infestagOes naturais por carrapatos e moscas.

No dia 0 foi realizada aplicacdo da primeira dose do farmaco em todos bovinos e a
primeira coleta de sangue em tubo estéril sem anticoagulante para realizacdo do teste
soroldgico de ELISA (imunodot®). Através da determinacdo dos niveis de anticorpos com o
teste de ELISA seré possivel observar 0 momento em que ha a soroconversao dos animais.
Também foram realizadas contagens de carrapatos para possibilitar fazer correlacdo entre
infestacdo e imunidade desenvolvida.

Quatro animais vieram a ébito durante o experimento, trés por anaplasmose e um por
babesiose, confirmados atraves de necropsia e diagnéstico laboratorial. Devido as mortes por
anaplasmose, a dose de imidocarb empregada foi aumentada a 3 mg/Kg de PV a partir da 32
aplicacdo do medicamento para evitar novas mortes. A perda de um animal por B. bovis é um
achado que chama atencdo devido a uma possivel falha de protecdo do tratamento

quimioprofilatico.
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Ao final do experimento foram feitos os testes soroldgicos, onde observou-se quatro
animais com titulos positivos acima do ponto de corte do teste de ELISA para B. bovis e

quatro animais para B. bigemina (as figura 6 e 7 ilustram estes resultados).

Figura 6 — Grafico do acompanhamento sorol6gico de B. bigemina
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Fonte: o proprio autor
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Figura 7 — Grafico do acompanhamento sorologico de B. bovis
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Diante dos resultados obtidos pode-se obter algumas conclusdes que incluem a baixa
eficiéncia para prevencdo de anaplasmose bovina ja que ocorreram trés mortes durante o
experimento. Outro ponto relevante é em relacdo ao fato de que nem todos animais
soroconverteram nesse periodo, o que pode supor uma dose excessiva da medicacao utilizada
promovendo esterilizacdo dos agentes da babesiose nos animais e evitando que 0s mesmo
desafiassem o sistema imune dos bovinos ou também auséncia de in6culo dos hemoparasitos
pelo carrapatos.

Outro fato interessante é em relacdo a curva de titulacdo presente na figura 6 e 7, ela
mostra que todos animais que soroconverteram o fizeram até a terceira coleta de sangue, apos
houve reducgéo dos titulos abaixo do ponto de corte do teste, sugerindo mesmo sabendo-se que
esses anticorpos ndo necessariamente signifiquem protecdo que ndo seria necessario aplicar
mais do que trés doses de dipropionato de imidocarb com intervalos de quatro semanas para

atingir niveis de anticorpos positivos no teste de ELISA.
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7 CONCLUSOES

Frente ao material descrito no trabalho, observa-se mais uma vez que o carrapato e 0s
hemoparasitos da TPB continuam sendo um grande problema econdmico para a pecuaria de
corte e leite, pois as solugdes disponiveis no mercado atualmente estdo sujeitas a muitas
discussoes e criticas seja relacionada a eficacia ou modo correto de utilizacdo. No caso mais
especifico da quimioprofilaxia revisado nesse trabalho e associado ao projeto experimental
desenvolvido, conclui-se que houve uma grande variedade de indicacbes nas formas de
utilizacdo do dipropionato de imidocarb e sabendo-se que nem todas elas funcionam
perfeitamente torna dificil saber qual orientacdo os técnicos de campo devem ter para se
apoiar e assim fornecer um direcionamento ao produtor rural, ficando mais dificil ainda para o
produtor tomar esta decisdo sozinho como muitas vezes € feito baseado em observacdes e
relatos vivenciados no campo.

O que deve ser salientado € que existem medidas basicas que devem ser associadas a
medicacdo, as quais devem ser asseguradas de forma a reduzir a presenca da doenca, sao elas
uma boa nutricdo dos animais, bom manejo de adaptacdo dos bovinos no novo ambiente,
possibilitar contato dos bovinos com carrapatos ao longo do periodo do protocolo para obter-
se indculo suficiente de hemoparasitos e desenvolvimento de imunidade e dispor de pessoas
treinadas para deteccdo precoce de animais que venham a apresentar sinais clinicos de TPB
para iniciar rapidamente o tratamento caso o protocolo utilizado néo estiver possibilitando o
desenvolvimento de uma imunidade estavel.

A TPB vem causando prejuizos & bovinocultura a mais de 100 anos, e desde entdo
muitas descobertas foram feitas em relacdo aos agentes e formas de combaté-lo, mas mesmo
assim muito ainda deve ser feito para melhorar o auxilio no controle dessa doenca, como por
exemplo, o desenvolvimento de novas tecnologias ligadas a producdo de vacinas tanto para
carrapato como também para os hematozoarios que estdo muito mais avancadas em outras
areas ja ha muitos anos. Devido a representatividade econdmica dessa doenca e do carrapato
gue esta sempre junto nesta problematica que s6 vém aumentando nos Gltimos anos pelo
aumento no numero de animais, mas também pelo aumento de lavouras em areas que antes
eram utilizadas pela pecuaria, possibilitou um maior contato dos bovinos com o vetor e
consequentemente 0 aparecimento das doencas, portanto meios de controle eficientes devem
ser apresentados em carater emergencial para encontrar-se uma solucdo verdadeira para este

problema.
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