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CAPITULO 8

Inovacoes tecnoldgicas em

sanidade de bovinos leiteiros

Marcia Cristina de Sena Oliveira | Ana Carolina de Souza Chagas | Lea Chapaval |
Luiz Francisco Zafalon | Luciana Gatto Brito

INTRODUCAO

Vérias doencas podem produzir mortalidade e morbidade nos bovinos, reduzindo a produtivida-
de dos rebanhos leiteiros e causando perdas econémicas substanciais. As doencas da producao, tais
como a mastite e algumas parasitoses, muitas vezes ndo resultam na morte dos animais, mas dimi-
nuem a quantidade e a qualidade do leite produzido, a fertilidade, a idade para inicio da reproducao
e a conversao alimentar. A producao leiteira em pequena escala nos paises em desenvolvimento
estd sujeita a muitos riscos de doenca, porque os pecuaristas muitas vezes possuem conhecimento
limitado sobre a prevencdo de doencas, gestdo e controle dos rebanhos. Além disso, existe ainda
pouca disponibilidade ou adequacdo dos servicos de satide animal. As diferentes racas de bovi-
nos leiteiros apresentam diferentes graus de adaptacao ao ambiente tropical, dependendo de suas
caracteristicas fisicas e fisioldgicas e do tipo de criacdo. Os bovinos criados em sistemas intensivos
de producao de leite sdo mais expostos a agentes de doencas transmissiveis, enquanto aqueles
criados em sistemas extensivos sdo mais propensos a infec¢des ou infestacdes parasitarias.

CONSIDERACOES SOBRE A MASTITE
BOVINA: DIAGNOSTICO E CONTROLE

METODOS DE DIAGNOSTICO

A mastite é uma inflamacéao da glandula mamaria, geralmente de origem infecciosa, que pode ocor-
rer na forma clinica ou subclinica. O controle e tratamento da mastite sdo grandes desafios para os
paises produtores de leite por ser uma doenca endémica que afeta diretamente a glandula mamaria, re-
duzindo a quantidade e comprometendo a qualidade do leite. Trabalhos realizados nos Estados Unidos
da América, Reino Unido e Brasil relataram elevadas perdas econémicas em razao dessa enfermidade.

A correta identificacdo das espécies bacterianas que causam a mastite bovina é de importan-
cia ndo apenas no aspecto clinico, mas também no biotecnoldgico, epidemiolégico e em estudos
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ambientais. Esses conhecimentos podem ajudar no desenvolvimento de estratégias preventivas, in-
dicando formas de manejo e tratamento do animal durante a lactagao, descarte ou servindo de base
para a administracdo do tratamento seletivo no periodo seco. O alto investimento no tratamento da
mastite e o risco de recorrer a terapias inadequadas, ou ainda, desenvolver resisténcia bacteriana,
tornam o diagnostico preciso necessario.

Existem diversos métodos de diagnostico das mastites bovinas, tanto fenotipicos como ge-
notipicos, que possibilitam discriminar os microrganismos em géneros, espécies e estirpes.
As analises fenotipicas dependem da expressao de fatores bioldgicos da célula tais como, pro-
ducdo de enzimas, utilizacdo de nutrientes, produtos finais do metabolismo e susceptibilidade a
agentes quimicos. Dessas abordagens fisioldgicas, poucas sdo Uteis na caracterizacdo de amostras
bacterianas, porque as mesmas dependem da expressao de genes regulados de acordo com as
condicdes do meio ambiente, o que torna o uso dessas técnicas limitado. A cultura bacteriana
tem grande valor quando aplicada para enfocar um programa de controle especifico, detectar a
presenca de um patégeno novo ou emergente, avaliar a eficiéncia do tratamento ou estabelecer
padroes de suscetibilidade para auxiliar no desenvolvimento de uma estratégia de tratamento
racional. Porém, o sucesso do programa de cultura varia dependendo do tipo de organismo, me-
todologia de coleta de amostra e procedimentos laboratoriais. As analises genotipicas, por outro
lado, detectam variagdes nas sequéncias de DNA que tendem a ser bastante estaveis por longos
periodos e menos afetadas por condicdes ambientais. Essas metodologias permitem a identifica-
¢do acurada de subtipos bacterianos, fontes de infeccao e transmissao, bem como o reconheci-
mento de tipos virulentos e o monitoramento de programas de vacinacao.

As células sométicas sao as células de defesa do animal originadas do sangue que migram para
0 Ubere e também as células de descamacao da glandula mamaria. Quando bactérias ou outros
tipos de patégenos invadem o Ubere de uma vaca, ocorre de imediato uma resposta inflamatéria
a esta invasao. As células de defesa do sangue sao transportadas para dentro da glandula mamaria
com o objetivo de destruir as bactérias. Com isso, a consequéncia direta é o aumento do nimero
destas células no leite, ou seja, a elevacao da contagem de células somaticas (CCS). Hd muitos anos
o California Mastitis Test (CMT) vem sendo usado como um método para deteccdo de mastite sub-
clinica em vacas. E um teste rapido e simples que estima a CCS no leite de amostras individuais ou
compostas dos quartos mamarios de um animal. A CCS eletrénica é um teste mais preciso quando
comparado ao CMT, por expressar os resultados de forma quantitativa (nUmero exato de células),
enquanto o CMT expressa os resultados de forma qualitativa (resultados divididos por categoria e
variacdo de acordo com a pessoa que esta fazendo e interpretando o teste). Entretanto, muitas vezes
os resultados de CCS nao sao obtidos de forma rapida e algumas decisdes nas propriedades leiteiras
devem ser tomadas de forma imediata. Nesses casos, o CMT é uma ferramenta importante.

Estudos compararam algumas técnicas tradicionais, como as baseadas na deteccao de células no
leite, com outras mais recentes, como a condutividade elétrica, visando a triagem de casos da doen-
¢a. Porém, os resultados relacionados com a sensibilidade diagnéstica nem sempre sdo adequados
(FOSGATE et al., 2013). Técnicas analiticas podem ser usadas para deteccdo da mastite por meio do
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desenvolvimento de sistemas multissensoriais. Existem relatos avaliando o sistema de “lingua ele-
trénica” baseado em sensores quimicos potenciométricos (MOTTRAM et al., 2007).

A deteccao de alteragdes na glandula mamaria antes do agravamento de casos da doenca é
fundamental para a reducao de prejuizos causados aos produtores. A proteémica pode ser utilizada
para a identificacdo de proteinas na glandula mamaria com mastite, presentes em maior escala que
em glandulas sadias. Informagdes obtidas por meio destas técnicas podem ser aplicadas na desco-
berta de novos alvos terapéuticos e na pesquisa de novos biomarcadores diagnésticos, porém o uso
pratico desses novos biomarcadores é um desafio (VIGUIER et al., 2009).

Nos ultimos 25 anos, métodos para deteccao rapida e para a correta identificacdo de agentes
patogénicos tém sido desenvolvidos para testes clinicos laboratoriais, para a industria alimentar e
para o monitoramento ambiental. Até agora, os métodos de deteccéo rapidos e bem estudados tais
como o enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) e o imunoensaio de fluxo lateral (IFL) reduziram
o tempo do ensaio para 10 a 24 horas e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para 4 a 6 horas,
com limites de deteccao que variam entre 102 UFC mL"a 10° UFC mL™. Entretanto, o custo elevado
e a infraestrutura exigida para o funcionamento apropriado desses testes limitaram suas aplicacdes
em larga escala, especialmente em paises em vias de desenvolvimento. Nos ultimos anos, pesquisas
intensivas foram empreendidas para descentralizar tais testes com boa sensibilidade e seletividade,
bem como de operacionalizagao rapida e facil. A deteccdo baseada em reconhecimento biolégico,
conhecida como biosensing, consiste em instrumentos analiticos com uma biomolécula com uma
superficie reativa na proximidade a um transdutor que converte a ligacdo de um analito a biomolé-
cula em um sinal mensurdvel.

Uma plataforma biosensing ideal deve cumprir as exigéncias de miniaturizacao, rentabilidade e ha-
bilidade para a deteccdo simultanea de analitos multiplos. O principal foco da pesquisa em tecnologia
de biosensing esta em testes tipo point of care (POCT) ou teste laboratorial portétil (TLP). O principio
fundamental do TLP é fornecer resultados mais rapidamente, executando o procedimento de teste em
proximidade com o paciente. Além disso, os pacientes podem ser tratados para obtencao de resulta-
dos mais precisos, uma vez que os agentes patogénicos foram identificados. A maioria dos imunoen-
saios do TLP usa técnicas de fluxo lateral (IFL), métodos eletroquimicos, ou versdes miniaturizadas dos
métodos ja usados nos analisadores do laboratério. Tiras de papel imunocromatograficas que unem a
cromatografia com imunoensaios convencionais sdo chamados testes de uma etapa, de baixo custo
e rapidos, e facilitam a identificacdo de varios bioanalitos. Esses testes tém sido desenvolvidos para
a deteccao qualitativa ou semiquantitativa especifica de antigenos, anticorpos, haptenos, tais como
residuos de droga e mesmo oligonucleotideos através de visualizacdo colorimétrica.

CONTROLE DA MASTITE BOVINA

O rapido e correto diagnéstico da mastite é fundamental para o estabelecimento de estra-
tégias para o seu controle. O conhecimento do tipo de micro-organismo que causa a doenca é
relevante para a tomada de decisdes sobre o tipo de conduta a ser seguida, assim como é de
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importancia para o reconhecimento e correcao das possiveis falhas no manejo dos animais antes,
durante e depois da ordenha.

As rotinas de manejo relacionadas com a obtencao de um leite de 6tima qualidade a ser envia-
do ao processamento pela industria ou pela propria fazenda leiteira sdo amplamente conhecidas.
Cuidados devem ser tomados com relacdo a higiene do ambiente e o bem-estar animal desde antes
da entrada dos animais no local de ordenha até o momento posterior a ordenha, de modo a im-
pedir que micro-organismos invadam a glandula mamadria caso o animal se deite em ambientes
contaminados.

Durante a ordenha, o manejo deve ocorrer de modo a proporcionar um tempo adequado para a
pré-ordenha, que nao ultrapasse demasiadamente o limite de um minuto desde a entrada da vaca
até o acoplamento das teteiras, visando o aproveitamento da liberacdo da ocitocina na corrente
sanguinea. Antes da colocacao das teteiras nos animais, a antissepsia dos tetos pré-ordenha deve
ocorrer de maneira que possibilite o contato do produto antisséptico pelo tempo minimo necessé-
rio para inativacdo das principais bactérias que possam estar presentes. O uso da dgua para lavagem
dos tetos antes da antissepsia pré-ordenha deve ser permitido somente se os tetos se encontrarem
com sujeiras visiveis. Quando os tetos se encontram sem sujeira aparente, a acdo do higienizante
durante a antissepsia antes da retirada do leite é suficiente dentro da rotina da ordenha, evitando
riscos de se carrear sujeiras a partir do Ubere em direcao aos tetos caso a lavagem seja mal efetuada.
Em muitas propriedades também pode haver auséncia de controle da qualidade da dgua utilizada
para a lavagem dos tetos, tornando-a um meio de transmissao de micro-organismos. Durante a or-
denha, os ordenhadores devem estar atentos para evitar a sobre ordenha das vacas que, caso ocorra,
aumenta a possibilidade de ocorréncia de lesdes nos tetos e, consequentemente, o aparecimento
de casos de mastite. Depois da ordenha, a antissepsia dos tetos deve novamente ocorrer com pro-
dutos préprios como, por exemplo, aqueles a base de iodo.

Estes sdo principios basicos de ordenha que devem ser seguidos, em conjunto com a regulagem
adequada do equipamento de ordenha, a correta higiene dos ordenhadores e a manutencao de
agua de boa qualidade que entrard em contato com as vacas. Essas acoes, quando feitas de maneira
nao preconizada ou mesmo a auséncia delas, podem fazer com que a mastite evolua para casos
clinicos que sdo visiveis ao produtor de leite, ou acarrete a elevagao da CCS no leite de conjunto da
propriedade. Atualmente, a CCS é uma das maneiras de se aferir a qualidade do produto e um dos
quesitos utilizados pelos laticinios ndo sé para a efetivacdo do pagamento do leite por qualidade
como também para a tomada de decisao sobre aceitacdo ou recusa do leite daquela propriedade.
O leite com alta CCS esta relacionado com a alta frequéncia de casos de mastite subclinica, que
apesar de ndo serem visiveis ao produtor, ocasionam os maiores prejuizos financeiros.

Dentre as principais formas de tratamento existentes para o combate da mastite em vacas leitei-
ras, destaca-se o tratamento alopatico feito com produtos antimicrobianos. Ele é amplamente usa-
do nas propriedades leiteiras, apesar de muitas vezes acontecer sem o acompanhamento técnico
necessario. Ao final da lactacao, rotineiramente, preconiza-se o uso de antimicrobianos na secagem
das vacas, estando elas com ou sem mastite. O uso da terapia da vaca seca somente em animais
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reconhecidamente infectados também poderd ser utilizado, entretanto exige investimentos por
parte do produtor em exames diagnésticos para deteccdo do agente que causa a mastite e para
testar a sensibilidade antimicrobiana do agente ao produto a ser usado na terapia. Cresce em niveis
mundiais a preocupacdo com o uso indiscriminado de antibidticos em animais de producéo e a
rotina de tratar todos os animais a secagem poderd ser uma pratica de manejo em desuso no futuro.

Durante a lactacdo, o tratamento é realizado substancialmente nos casos clinicos da doenca.
As informagdes a respeito dos fatores de risco para a mastite clinica sdo escassas e, segundo
Oliveira et al. (2015a), o seu conhecimento é util para a construcao de medidas de controle. Esses
autores investigaram oito rebanhos leiteiros em Minas Gerais por meio de um estudo retrospec-
tivo longitudinal durante 65 meses e verificaram que o niumero de lacta¢des, a raca, as contagens
de células em meses anteriores, a época do ano e os casos anteriores de mastite clinica foram
fatores que influenciaram a ocorréncia de novos casos clinicos.

O uso do tratamento com antibidticos em casos de mastite subclinica na lactacdo deve ser feito
em casos especiais, com decisdo conjunta entre produtores e técnicos especializados, principalmen-
te quando o agente etiolégico for sensivel a esse tipo de tratamento e/ou o produtor estiver com pro-
blemas perante o estabelecimento processador devido a baixa qualidade de seu leite por apresentar
elevada CCS. Assim, as vantagens financeiras desse tipo de tratamento deverao ser consideradas.

Mesmo com agentes de dificil controle como o Staphylococcus aureus, condutas poderdo ser
aplicadas na lactagcdao, como o uso da“terapia estendida’, ou seja, a utilizacdo por 5 a 8 dias de produ-
tos antimicrobianos, periodo superior ao recomendado normalmente para casos clinicos. O sucesso
do tratamento sempre devera ser testado por meio de informagdes como a cura bacteriolégica, a
reducao da CCS e a manutencao do animal sadio no restante da lactacdo, além da auséncia de resi-
duos no leite depois do tratamento. Também deverao ser considerados a capacidade de producao
davaca, a sua idade e o estagio de lactagao em que ela se encontra (BARKEMA et al., 2006). Algumas
vezes, torna-se vantajoso para produtor antecipar a secagem do animal e tratd-lo com antimicro-
bianos préprios para animais secos, que apresentam um periodo de liberacdo na glandula mamaria
superior aos antimicrobianos utilizados para a lactagao.

O tratamento da mastite, seja de casos clinicos ou subclinicos, deveria sempre ser feito depois
da identificacdo do micro-organismo causador da doenca, pois a eficicia da terapia antimicrobiana
depende do agente causal da doenca. Entretanto, nem sempre o diagndstico é rapido ou possivel
de ser realizado, principalmente quando a vaca estd acometida clinicamente e a intervencao técnica
é necessaria rapidamente.

A glandula mamaria bovina é um local de dificil acdo para os antimicrobianos em virtude do
leite apresentar uma composicao que muitas vezes prejudica a acdo do medicamento. Além disso,
nem sempre o antimicrobiano indicado para determinada bactéria é eficaz contra outros tipos de
micro-organismos (HONKANEN-BUZALSKI; PYORALA, 2007). Nesse sentido, estudos adicionais
relacionados com técnicas que aumentem a efetividade antimicrobiana no interior da glandula
mamaria, como a nanoencapsulacao dos principios ativos, serao muito Uteis para colaborar com
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informagdes para o controle da doenca. De qualquer forma, deve-se sempre atentar para a neces-
sidade de obediéncia aos periodos de caréncia registrados na bula do produto, durante os quais o
leite é considerado improéprio para o consumo humano, devendo ser descartado.

Muitos métodos alternativos sao estudados para o tratamento e controle da mastite, de forma
a impedir a presenca de residuos de antibidticos no leite ou mesmo pela necessidade de cura da
doenca nao proporcionada pela terapia convencional. Existem, por exemplo, formas de tratamen-
to da mastite subclinica com o uso de substancias antimicrobianas como a nisina, a lisozima e a
utilizac@o da medicina tradicional chinesa. A nisina é um polipeptideo que pode inibir bactérias
gram-positivas. Ervas tradicionais chinesas também podem ser usadas para controlar formas agudas
da mastite e, até mesmo, a mastite subclinica (WU; HU, 2007).

Esses métodos alternativos sao Uteis em propriedades leiteiras que utilizam a producdo organica
do leite, onde o uso de antibioticos convencionais é aceito somente em casos excepcionais. Como
exemplo, a qualidade do leite aferida por meio de quesitos relacionados com a presenca ou auséncia
de mastite em propriedades organicas parece ser similar a de propriedades ndo organicas, quando
consideradas as contagens celulares no leite individual dos animais e a prevaléncia de bactérias
(MULLEN, et al., 2013).

Mais estudos de carater cientifico devem ser conduzidos com relacdo ao controle da mastite por
formas ndo alopaticas, como a homeopatia, por exemplo. Segundo os principios homeopaticos, as
vacas ndo necessariamente responderdo ao tratamento com reducao das contagens celulares no lei-
te, as vezes, pelo contrario, podera haver um aumento dessas células na dependéncia do periodo de
tempo em que os medicamentos serao oferecidos aos animais. Assim, torna-se questionavel o uso de
um tipo de tratamento que aumenta a contagem de células somaticas do leite em regides onde os
laticinios pagam pela qualidade, desde que o lucro seja visado pelo produtor organico. Talvez, nessas
propriedades, uma investigacdo mais rigorosa dos quadros infecciosos de mastite possa ser feita, a fim
de néo prejudicar os produtores perante os esquemas de pagamento empregados pelos laticinios.

A vacinacao é uma das ferramentas que pode ser utilizada para o controle da mastite. Porém,
o ato de vacinar os animais contra a doenga nao parece ter efeitos positivos quando a vacinacao é
usada como Unica medida de controle dentro da propriedade. Estudos demonstram que vacas nao
vacinadas nao apresentaram diferenca na ocorréncia de casos clinicos quando comparadas com ani-
mais vacinados, nem a CCS variou significativamente entre os grupos vacinado e ndo vacinado. A se-
veridade dos casos clinicos apresentou reducdo quando os animais foram vacinados, o que pode ter
influenciado a maior producéo de leite e de solidos no leite (BRADLEY et al., 2015). Em outro estudo,
a vacinacao reduziu a propor¢ao de micro-organismos, porém, devido a questdes metodoldgicas
do experimento, os autores citam ser possivel que suas estimativas de eficacia da vacina possam ter
sido superestimadas quando comparadas com a eficacia da vacina em condi¢des de campo. A efica-
cia vacinal pode variar de acordo com as praticas de manejo em cada propriedade, contudo, alerta-
se que a vacinagao necessita ser combinada com excelentes procedimentos de ordenha, descarte
de vacas reconhecidamente infectadas que transmitam micro-organismos a outras vacas e outros
procedimentos que reduzam a incidéncia e a duragédo da infeccdo (SCHUKKEN et al., 2014).
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INOVACOES NAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
E MONITORAMENTO DAS PRINCIPAIS
PARASITOSES QUE AFETAM O GADO LEITEIRO

Nas condic¢bes tropicais brasileiras, um dos principais parasitas que afetam os bovinos leiteiros
sdo os carrapatos da espécie Rhipicephalus microplus. Esses artropodes causam prejuizos da ordem
de milhées de délares anuais aos pecuaristas no Brasil, em razdo da intensa espoliacdo produzida
pelo hematofagismo, transmissao de agentes patogénicos, gastos com acaricidas e medicamentos
veterinarios (GRISI et al., 2014). Além disso, podem ocorrer problemas de salde publica e restricbes
comerciais por conta da presenca de residuos de farmacos no leite e derivados. Entre os agentes
patogénicos transmitidos por R. microplus, destaca-se os protozoarios hemoparasitas Babesia bovis
e Babesia bigemina e a bactéria Anaplasma marginale.

As infestacdes por carrapatos sdo combatidas principalmente através do uso sistematico de aca-
ricidas, o que tem determinado a selecao de populacées resistentes aos principios quimicos usados
(FURLONG et al., 2004). Os métodos estratégicos de controle desse parasita tornaram o processo
mais racional, porém, poucos produtores os usam de modo eficiente. A resisténcia aos principios
quimicos disponiveis se desenvolveu de forma alarmante, levando a necessidade de se adequar
melhor o uso desses acaricidas.

Estudos desenvolvidos em diferentes populacées de R. microplus demonstram uma grande as-
sociacdo entre diversos fatores fenotipicos analisados, tais como concentracdes letais (CL) e fato-
res de resisténcia (FR), e a frequéncia de mutagdes especificas. Como a deteccdo da resisténcia em
populagdes de carrapatos é uma ferramenta importante na preservacao das bases quimicas ainda
disponiveis, a procura por novos métodos de diagndstico tanto fenotipico como genotipico se tor-
nou prioridade.

Os métodos de diagnodstico da resisténcia fenotipica aos pesticidas nas populagées de carrapa-
tos devem obedecer a certos preceitos definidos pela FAO (2004): devem ser de facil reproducao, ter
baixo custo e ser capazes de detectar a resisténcia precoce a todos os principios quimicos em uso,
de forma rapida. Os testes que detectam a resisténcia fenotipica aos pesticidas usam fémeas adultas
ou larvas de carrapatos. O chamado teste de imersao de fémeas adultas (TIA), que foi originalmente
descrito por Drummond et al. (1973), é o mais usado no Brasil. Porém, o teste do pacote com larvas
(LPT) é considerado pela FAO como o mais eficiente para detectar a resisténcia, tendo o inconve-
niente de ser mais demorado (cerca de 6 semanas). Nesse teste, larvas produzidas em laboratério a
partir de fémeas adultas sdo expostas a papéis de filtro impregnados com as diferentes bases aca-
ricidas a serem testadas. A leitura é feita apds 24 horas em condi¢des controladas de temperatura e
umidade, sendo contadas todas as larvas mortas e vivas.

Os principais mecanismos de resisténcia aos pesticidas ja identificados em varios artropodes sdo:
a reducao da penetracdo de moléculas pesticidas na cuticula do parasita, o aumento da expressao
de enzimas envolvidas em processos de detoxificacdo e a insensibilizacdo de receptores do sistema
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nervoso dos acaros (SCOTT, 1995). Esses mecanismos sdo usados como guias na identificacdo de
marcadores moleculares que facilitem o rastreamento das populagdes resistentes, ja que resistén-
Cia a pesticidas é um fendmeno de origem genética. Individuos mutantes que sobrevivem a altas
concentracdes desses compostos transferem as caracteristicas de sobrevivéncia a sua progénie por
meio de mutag¢des genéticas.

Em levantamento feito por Mendes et al. (2013), foi verificado que o controle dos carrapatos
nos rebanhos brasileiros tém sido feito principalmente com acaricidas a base de cipermetrinas, del-
tametrinas e, mais recentemente, a associacdo de cipermetrinas e organofosforados. Assim, serao
abordados nesse capitulo os métodos de diagnéstico relativos a esses dois grupos de inseticidas.

Os piretréides sdo os inseticidas mais usados em todo o mundo e assim a resisténcia a esse princi-
pio ja foi assinalada em diferentes espécies de artrépodes. Esses compostos sintéticos sao derivados de
neurotoxinas naturais de plantas que atuam ligando-se as proteinas dos canais de sédio, localizados
nas membranas dos neurénios dos artropodes, impedindo seu fechamento e provocando descargas
neurais repetitivas (SODERLUNG; BLOOMQUIST, 1989). A abertura permanente dos canais de sédio
provoca o bloqueio da transmissdao dos impulsos nervosos e rapida ataxia, efeito conhecido como
knockdown. Assim, a insensibilidade do sistema nervoso dos artrépodes origindria do uso intensivo
de piretroides ficou conhecida como resisténcia tipo KDR (knockdown resistance). Essa insensibilidade
confere resisténcia também ao diclorodifeniltricloroetano (DDT) e seus analogos (SCOTT, 1995). Duas
mutagdes no canal do sddio em mosca-dos-chifres com altos niveis de resisténcia a cipermetrina fo-
ram descritas por Guerrero et al. (1997): a substituicdo da leucina por fenilalanina, que foi associada
a resisténcia do tipo KDR e a de metionina por treonina, que foi associada a resisténcia denominada
super-KDR (s-KDR). Essa ultima mutacao foi identificada apenas em individuos homozigotos resisten-
tes para KDR, em popula¢des com altos FR aos pesticidas piretrdides. Analogamente, He et al. (1999)
identificaram uma mutacdo pontual no segmento S6 do dominio Il do gene do canal de sddio em po-
pulacdes de R. microplus muito resistentes aos piretréides e ao DDT. Jonsson et al. (2010), na Australia,
identificaram uma mutacdo no linker do dominio S4-S5 do canal do sédio, onde o0 aminoacido glicina
foi substituido por valina em populacdes de R. microplus resistentes a flumetrina.

Um teste para identificacdo da mutacdo que confere resisténcia aos piretroides no carrapato
bovino foi desenvolvido por Guerrero et al. (2001). A mutagao produz a substituicdo do aminoacido
fenilalanina por isoleucina no segmento S6 da transmembrana do dominio lll do canal de sédio em
individuos com o genétipo resistente. Este teste (Figura 1) torna possivel a genotipagem das larvas
de carrapato como homozigotas sensiveis (SS), heterozigotas (SR) e homozigotas resistentes (RR) e
foi utilizado para avaliar varias populacdes de carrapatos no Brasil.

Andreotti et al. (2011) ndo encontraram mutacdo em trés populagdes de carrapatos resistentes
aos piretréides colhidas no estado de Mato Grosso do Sul. No estado de Minas Gerais, Faza et al.
(2013) estudaram 587 populacdes de carrapatos e concluiram que 97,44% delas eram resistentes
e 91% dos individuos testados apresentavam o gene mutante em heterozigose. No estado de Sao
Paulo, Oliveira et al. (2015b) estudaram dez popula¢ées de carrapatos com diferentes graus de re-
sisténcia aos pesticidas piretréides. Foram genotipadas 631 larvas, sendo encontrada frequéncia de
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Figura 1. Eletroforese dos produtos de amplificacdo do gene que codifica o canal do sédio (KDR) em
Rhipicephalus microplus (68 pb). Padrado de pares de bases (100 pb); S= sensivel, R= resistente. Larvas
heterozigotas (SR) e homozigotas resistentes (RR) em destaque.

95,9 % (n = 605) de larvas com alelos homozigotos sensiveis (SS), 3,6 % (n = 23) de larvas com alelos
heterozigotos (SR) e 0,48% (n = 3) de larvas com alelos homozigotos resistentes (RR). A andlise geno-
tipica de larvas de carrapatos oriundas de populagdes colhidas em Ronddnia mostraram niveis mais
altos de alelos resistentes em homozigose (RR), chegando a 23,2% das amostras analisadas em uma
propriedade. Esses testes genotipicos nao estdo ainda disponiveis para os pecuaristas, sendo usados
apenas em levantamentos epidemioldgicos efetuados em pesquisas cientificas.

Com relacédo aos inseticidas organofosforados, as esterases parecem ser as principais enzimas
que atuam no metabolismo e eliminacdo desses pesticidas, em especial as acetilcolinesterases
(AchEs), fosfotriesterases e carboxilesterases (SOGORB et al., 1996). A acetilcolina é um importante
neurotransmissor que se liga temporariamente a proteina associada ao canal de sédio na membra-
na das células nervosas, promovendo a abertura desse canal e a passagem do impulso nervoso de
uma célula a outra. Apds a propagacao do estimulo nervoso, a acetilcolina deve ser degradada pelas
AchEs, evitando que as células permanecam com seus canais de sdédio permanentemente abertos.
Os inseticidas organofosforados atuam ligando-se fortemente a essas enzimas, impedindo a sua
acdo. Pontos de mutacao no gene que codifica a AchE foram associados a resisténcia aos organofos-
forados em diferentes espécies de artrépodes. Alguns estudos foram desenvolvidos com a finalida-
de de identificar mutagdes provocadas pelo uso sistematico desses acaricidas, porém nenhum resul-
tado efetivo foi encontrado até o momento, levando a hipétese de que a resisténcia pode envolver o
aumento da transcricdo ou da amplificacdo de genes que codificam enzimas metabolizantes como
as AChEs (GUERRERO et al., 2012). O aumento da transcricao ou amplificacdo dessas enzimas podera
viabilizar o desenvolvimento de provas moleculares quantitativas (QPCR) mais rapidas e com alta
acurdcia, que tornarao menos trabalhoso e demorado o processo de deteccao de cepas de R. micro-
plus resistentes aos organofosforados (BRITO et al., 2015).
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Com relagao aos hemoparasitas, agentes causais da tristeza parasitaria bovina (TPB), os métodos
de diagnoéstico também tém evoluido de forma notavel. As babesioses sdo provocadas por proto-
zoarios que se multiplicam exclusivamente no interior de eritrécitos, originando uma enfermidade
hemolitica e febril cuja gravidade é dependente de varios fatores relacionados ao parasita e ao hos-
pedeiro. Anaplasma marginale também se multiplica nas células vermelhas dos bovinos, produzin-
do sinais clinicos que se confundem com a babesiose. As perdas ocasionadas por essas doencas sao
atribuidas ao menor ganho de peso dos animais, decréscimo na producdo de leite, infertilidade de
touros, abortos, morbidade, mortalidade e gastos com medicamentos e servicos veterindrios. Além
de todos esses problemas, a ocorréncia dos hemoparasitas representa um obstaculo a introducao
de animais oriundos de areas livres de carrapatos, com o propésito de melhorar a produtividade dos
rebanhos. O diagnéstico da forma clinica dessas hemoparasitoses é feito, além da avaliacéo clinica
do animal, por meio do exame microscoépico de esfregacos de sangue periférico dos animais afe-
tados, técnica considerada regra de ouro. Esse método, além de nao ser capaz de detectar animais
em fases iniciais da doenca e portadores sadios, € demorado e laborioso. Os exames soroldgicos
que detectam anticorpos especificos contra os hemoparasitas tém sensibilidade e especificidade
dependentes, principalmente, do antigeno usado. A técnica imunoenzimatica (ELISA) é a mais usada
para a pesquisa de anticorpos contra A. marginale e Babesia spp.

Muitas dificuldades sdo encontradas nos estudos sobre a dinamica das infeccdes pelos hemopara-
sitas nos carrapatos vetores das babesioses e anaplasmoses. A pesquisa de Babesia spp., em esfregacos
de hemolinfa e em macerados de ovos e larvas, apresenta como principais limitagdes a impossibilida-
de de se diferenciar B. bovis e B. bigemina a partir da andlise morfolégica dos esporocinetos e a baixa
sensibilidade da técnica. Modernos métodos de diagnéstico molecular tornaram possivel a deteccao
de pequenas quantidades de DNA de qualquer organismo em uma amostra. A reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) possibilitou o desenvolvimento de técnicas de diagndstico mais sensiveis e espe-
cificas. Testes baseados em PCR, desenvolvidos para a deteccdo de Babesia spp., tém demonstrado
sensibilidade 100 a 1.000 vezes maior que o limiar de deteccao da microscopia dptica.

Figueroa et al. (1993) desenvolveram um PCR “multiplex” para deteccdo de B. bovis, B. bigemina
e A. marginale em sangue bovino. A sensibilidade do teste foi de 0,00001% de eritrdcitos infectados
para B. bovis e B. bigemina e 0,0001% para A. marginale. Estudos conduzidos em colaboracao entre os
laboratérios da Embrapa Pecudria Sudeste e do departamento de Parasitologia da Unesp—Botucatu
empregando a técnica de PCR e “Nested” PCR mostraram que, em bovinos leiteiros criados em area
de estabilidade endémica para as babesioses no estado de Sdo Paulo, as frequéncias de infeccdo por
B. bovis nao diferiam das de B. bigemina e que a infeccdo por ambas foi semelhante em bezerros e
vacas, sendo que os carrapatos que se alimentavam em bezerros mostraram maiores niveis de infec-
¢ao por B. bigemina (OLIVEIRA et al., 2005; OLIVEIRA-SEQUEIRA et al., 2005). Um protocolo baseado
na PCR quantitativa em tempo real (QPCR) foi descrito por Buling et al. (2007), tornando possivel
o diagnéstico rapido das babesioses bovinas (Figura 2) com a possibilidade de estimar o grau de
parasitemia nos animais. Esses testes moleculares representam um grande avanco no desenvolvi-
mento dos estudos epidemioldgicos das babesioses, permitindo determinar rapidamente o risco da
ocorréncia de surtos em rebanhos leiteiros.
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Figura 2. Curva de dissociagéo para deteccéo simultanea de Babesia bovis, B. bigemina (gene mt-cyB)
e Anaplasma marginale (gene MSP1b).

CONSIDERACOES E PERSPECTIVAS NA PESQUISA DE
ANTIPARASITARIOS A BASE DE BIOATIVOS VEGETAIS

A PESQUISA DE EXTRATOS VEGETAIS
COM ATIVIDADE ACARICIDA

O sucesso na pecudria bovina depende da aplicacdo de praticas adequadas de manejo nutri-
cional, reprodutivo e sanitario. No manejo sanitario, o controle de parasitas é um grande desafio,
uma vez que o agrupamento de animais implica, inevitavelmente, infestacao parasitaria. O rapido
estabelecimento da resisténcia em parasitas, como o carrapato bovino R. microplus, criou um cena-
rio preocupante que tem influenciado o curso da investigacdo cientifica na drea de manejo animal e
parasitologia veterinaria. Portanto, a busca de ferramentas para minimizar esse problema tem sido
proposta em inUmeros projetos de pesquisa, tais como o uso de antiparasitarios a base de extratos
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vegetais. A pesquisa por fitoterdpicos busca obter parasiticidas biodegradaveis e com menor elimi-
nacdo de residuos nos produtos de origem animal e no meio ambiente (CHAGAS et al.,, 2016).

Algumas familias botanicas sao reconhecidas por apresentar varias atividades bioldgicas contra
diferentes organismos. Além disso, hd um numero crescente de estudos sobre o uso de éleos es-
senciais no dominio veterinario, particularmente como agentes de controle de ectoparasitas como
piolhos, moscas e carrapatos. Uma possivel vantagem do uso de extratos vegetais, como os 6leos es-
senciais, em relagcao aos tratamentos convencionais, € que os mesmos possuem eficacia ovicida re-
latada, acdo repelente em razao dos seus componentes volateis e efeito na fecundidade das fémeas
quando as mesmas sdao expostas a doses subletais (ELLSE; WALL, 2014). Assim, existe a necessidade
de investigacdes mais completas, que ndo se restrinjam apenas a indicar se um fitoterapico é ou ndo
eficaz contra uma ou outra fase parasitaria, mas também buscar estimar o impacto deste extrato ou
bioativo em todo o ciclo parasitario, incluindo a infestacdo da pastagem ao longo do tempo. Além
disso, se a avaliacdo in vitro de um extrato vegetal indicar ineficacia, deve-se comparar as substan-
cias identificadas no extrato com o modo de acao relatado na literatura, pois uma acéo indireta, ou
seja, ndo por contato com a cuticula do carrapato e sim pela ingestao, justificaria a continuidade do
estudo por meio de experimentos a campo com bovinos (CHAGAS et al., 2012).

Dessa forma, os extratos vegetais tém sido investigados na tentativa de se incrementar as opcoes
de carrapaticidas disponiveis para os produtores, existindo ainda a possibilidade de associacdo de
moléculas sintéticas com moléculas naturais, que possam potencializar a acao das primeiras. Além
disso, os bioativos isolados e identificados podem servir como ponto de partida para a producao
de substancias semissintéticas e sintéticas. Sua obtencdo ocorre em nivel laboratorial, em maior
volume, com producdo monitorada por meios analiticos conforme resultados recém-adquiridos de
nosso grupo de pesquisa (dados nao publicados). Nesta linha de pensamento, outro exemplo foi
um estudo realizado avaliando 6leos essenciais quimicamente modificados de Cymbopogon spp. e
Corymbia citriodora em R. microplus, buscando-se obter substancias com acao similar a juvenoides.
O citronelal presente nos dois éleos foi quantificado e convertido em N-butilcitronelilamina e em
N-prop-2-inilcitronelilamina, andlogos de juvenoides. A modificacdo quimica otimizou o efeito dos
6leos nos carrapatos in vitro, mas nao no teste in vivo, onde se comparou a eficacia do 6leo original
em relacdo ao 6leo modificado na contagem de fémeas ingurgitadas. Acredita-se que tal resultado
foi obtido devido a baixa estabilidade das aminas em condi¢ées de campo. Esse estudo foi conside-
rado pioneiro em R. microplus e esse conceito expande o horizonte para a pesquisa de substancias
guimicamente modificadas para o controle parasitario, além de demonstrar os desafios de se desen-
volver formulacées eficazes (CHAGAS et al., 2014).

A maior parte dos testes in vitro que tém sido utilizados para verificar a atividade biolégica dos fito-
terapicos foi inicialmente desenvolvida para detectar a resisténcia dos parasitas aos grupos quimicos
de carrapaticidas comerciais. Dessa forma, o efeito de um extrato vegetal pode ser subestimado e até
ignorado se o método de avaliacao selecionado desconsiderar alguns fatores que podem influenciar
os resultados, tais como a solubilidade ou um efeito indireto sobre o parasita alvo. Apesar dessas defi-
ciéncias, o desenvolvimento de estratégias menos dependentes de testes in vivo é de grande impor-
tancia em virtude das preocupagbes pertinentes ao uso de animais em experimentos cientificos.
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As técnicas mais tradicionalmente utilizadas para levantamento de atividade biolégica in vitro
de extratos vegetais no carrapato R. microplus sao o teste do pacote de larvas ou do papel impreg-
nado (FAO, 1971; STONE; HAYDOCK,1962), o teste de imersao de larvas (SHAW, 1966) e o teste de
imersao de fémeas ingurgitadas (DRUMMOND et al., 1973). Entretanto, como 6leos essenciais sao
ricos em monoterpenos extremamente volateis, adaptou-se e validou-se o teste de repeléncia na
Embrapa Pecuaria Sudeste (CHAGAS; RABELO, 2012), levando-se em consideracdao o geotropismo
das larvas, ou seja, o comportamento de se deslocarem para a extremidade superior das gramineas.
Essa metodologia é de extrema importancia na identificacdo de substancias que possam ser incor-
poradas a formulagdes carrapaticidas, causando repeléncia a fase de larva e impedindo sua fixacao
no bovino. Isso se mostra muito vantajoso ja que repele o parasita antes que o mesmo se estabeleca
e inicie o repasto sanguineo, evitando a transmissdo da TPB e os prejuizos advindos do parasitismo.
Nessa técnica, a partir da contagem das larvas presentes em cada area de hastes de madeira impreg-
nadas com o extrato vegetal, é possivel obter a relacdo entre o nimero total de larvas inseridas no
teste e o total de larvas em cada érea. Esses dados devem ser obrigatoriamente comparados com
aqueles de um grupo controle composto de agua destilada e outro de solvente utilizado na mesma
concentracao (Figura 3).

Atualmente, existem varios projetos de pesquisa em andamento, nos quais diferentes bio-
mas brasileiros tém sido investigados. Pode-se citar o projeto da Embrapa Verdevet: Avaliacao de
Tecnologias para a Melhoria da Saude Animal e Redugdo do Uso de Drogas Veterindrias na Producao
de Bovinos de Leite. Espécies vegetais foram definidas, autorizagcdes de coleta e remessa adquiridas
e extratos tém sido produzidos para screening laboratorial e identificacdo das espécies com maior
potencial acaricida. Fragdes mais purificadas dos melhores candidatos tém sido produzidas para no-
vos testes in vitro, além de estudo fitoquimico para levantamento dos bioativos de melhor potencial.
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Figura 3. Esquema das hastes de madeira com as areas 1 e 2 imersas em tubo tipo Falcon de 15 mL
com o extrato vegetal (A); esquema da inversado das hastes e suas respectivas areas (B); insergdo das
hastes em base de gesso com papel filtro. Aproximadamente 100 larvas do carrapato dos bovinos séo
colocadas em cada haste, rente ao papel filtro, em trés repeti¢cdes (C); bomba de vacuo adaptada com
borracha e ponteira na extremidade (D); e contagem das larvas de R. (B.) microplus presentes em cada
area (E).

Fonte: adaptado de Chagas e Rabelo (2012).
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Na escolha do melhor candidato, leva-se em consideracdo a facilidade de cultivo da espécie vegetal,
o rendimento do dleo essencial ou da fracdo pretendida e, ainda, a presenca de um constituinte
ou bioativo que possa ser facilmente obtido de forma comercial, ou cuja rota de sintese nao seja
muito laboriosa e de custo elevado, além de ser desejavel que este bioativo e/ou seus metabdlitos
possam ser monitorados analiticamente em tecidos, sangue, carne e leite. Entre os resultados mais
recentemente obtidos por nosso grupo de pesquisa, pode-se citar um levantamento feito com 11
6leos essenciais extraidos de plantas cultivadas no Bioma Amazénia (Figura 4).

O ¢6leo de Curcuma longa (acafrdo) obteve o melhor desempenho nos testes com o carrapato
R. microplus (CL50 de 10,24 mg mL"e 0,54 mg mL' contra fémeas ingurgitadas e larvas, respectiva-
mente), apresentando eficacia de 71% sobre as fémeas e 100% sobre as larvas nas concentragdes
de 6,25 mg mL" a 25,0 mg mL". De acordo com o estudo dos constituintes do 6leo essencial, a pre-
senca de sesquiterpenos a, § e ar-turmerona (62% no total) pode estar relacionada com o efeito de
C. longa. O potencial dos isolados de turmerona indica a necessidade de continuidade do estudo,
que deve incluir a avaliacdo da toxicidade aos hospedeiros. Essa nova informacao, quando combi-
nada aos resultados ja adquiridos, pode fornecer uma forte fundamentacao para a concepcao de
ensaios pré-clinicos e clinicos para avaliar o seu potencial uso em formulagées para o controle do
carrapato bovino (CHAGAS et al., 2016).

Portanto, diversos aspectos devem ser levados em consideracdao em relagdo a utilizagao de extra-
tos vegetais e seus compostos no controle de parasitas: extracdo, conservacgao, estudo fitoquimico,
metodologia laboratorial a ser utilizada, determinacdo da concentracéo letal in vitro, toxicidade para
o hospedeiro, dose efetiva in vivo, periodo residual, estabilidade da(s) substancia(s), possibilidade
de sintese ou modificacdo quimica para maior estabilidade, residuos/metabdlitos gerados e custos
(CHAGAS, 2015).

DESAFIOS A SEREM SUPERADOS PARA O AVANCO
NA OBTENCAO DE FORMULACOES ACARICIDAS

Acredita-se que o uso de extratos vegetais para controle parasitario possa retardar o desenvolvi-
mento da resisténcia, ja que os mesmos consistem de uma série de substancias que podem agir de
maneira diferente, dificultando a defesa e a sobrevivéncia do parasita (ATHANASIADOU et al., 2007).
Se a substancia ativa for isolada e usada extensivamente, nada impedira o rapido desenvolvimento
da resisténcia parasitaria se ela possuir um Unico mecanismo de acdo. Por outro lado, uma formu-
lacdo desenvolvida a base de somente um bioativo pode ter sua qualidade muito mais facilmente
controlada, além das questdes residuais serem de facil monitoramento. O que poderia ser conside-
rado um dilema, classificamos como diferentes aplicacdes da fitoterapia.

A divergéncia dos resultados de eficicia obtidos in vitro em relacdo aos obtidos in vivo pode
ser atribuida a fatores-chave relacionados, por exemplo, a volatilidade dos bioativos de um 6leo
essencial, ou ainda, a inexisténcia de uma formulacao adequada que fixe o carrapaticida-teste na
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Figura 4. Espécies vegetais utilizadas na obtengéo de d6leos essenciais: Croton cajucara [morfotipo branco
(A) e vermelho (B)], C. sacaquinha — sacaquinha (C), Curcuma longa — agafrao (D), Lippia alba — erva-
cidreira-brasileira (E), L. gracilis (F), L. origanoides — salvia-de-marajé (G), L. sidoides — alecrim-pimenta (H),
Mentha arvensis — hortela-japonesa (I), M. piperita — hortela-pimenta (J), Zingiber officinale — gengibre (K).

Fonte: Chaves et al. (2016).

Fotos: Francisco Celio Maia Chaves
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pele do bovino e aumente seu periodo residual (Figura 5). E importante concentrar esforcos em
estudos para determinar os adjuvantes mais apropriados a serem associados a moléculas vegetais e
desenvolver formulagées-modelo que possam ser adaptadas de acordo com a natureza do extrato
ou do bioativo vegetal (CHAGAS, 2015).

Figura 5. Concentrado emulsionado produzido na Embrapa Pecuaria Sudeste, aspergido em bovino
carrapateado e efeito nos carrapatos obtidos dos animais tratados em relagdo aos do animal controle.

Atualmente, nossas pesquisas estao focadas no isolamento de novas substancias acaricidas de
origem vegetal, sua sintese e inclusdo em formulagdes seguras e com controle de qualidade, para
que possam ser adquiridas pelos produtores e usadas na rotina das fazendas. Recomenda-se forte-
mente que formulacdes caseiras e produtos sem autorizacdo no Ministério da Agricultura ndo sejam
aplicados em bovinos. Existe risco de intoxicacao do animal, aborto, aumento da carga parasitaria
devido a auséncia de efeito na infestacdo pelo carrapato e, ainda, prejuizos com a compra de pro-
dutos ditos fitoterapicos, mas sem comprovacao de eficacia em testes exigidos para sua comercia-
lizacdo. O controle biolégico do carrapato por meio da utilizacdo de fungos entomopatogénicos
(Metarhizium anisopliae e Beauveria bassiana) e de nematoides entomopatogénicos (Steinernema
glaseri e Heterorhabditis baujardi) tem sido pesquisado ja ha varias décadas; entretanto, apesar de
bons resultados terem sido obtidos in vitro, os testes a campo indicam baixa eficacia. Alguns grupos
de pesquisa tém tentado elevar a eficacia de vacinas no controle do carrapato bovino, além de re-
duzir a variabilidade de sua resposta, nimero de doses e custo. Atualmente, as vacinas disponiveis
comercialmente ndo tém sido utilizadas por conta, principalmente, desses problemas. Em nossa
opinido, este é um campo promissor que talvez gere bons resultados em longo prazo.

E essencial que os produtores entendam que os antiparasitarios (quer sejam sintéticos ou de
origem natural) nao devem ser adotados como a Unica alternativa para o controle dos parasitas. Os
antiparasitarios devem ser entendidos como uma das ferramentas disponiveis a serem usadas em
associacao ao controle integrado de parasitas, incorporando o conceito de uso racional de antipara-
sitrios. Deve-se realizar o teste de sensibilidade dos carrapatos a carrapaticidas para direcionar os
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tratamentos na propriedade, identificar animais mais susceptiveis para descarte e os mais resisten-
tes, como reprodutores/matrizes, fornecer alimentacdo adequada por categoria animal e sempre
ter controle dos animais tratados, do medicamento utilizado e da data do tratamento. Informacées
técnicas quanto as épocas adequadas para o tratamento carrapaticida, técnica correta de aplicacdo
do banho carrapaticida e manejo dos grupos quimicos estdo amplamente disponiveis. Somente
com o uso racional e controlado de carrapaticidas, sejam eles sintéticos ou naturais, é possivel desa-
celerar o estabelecimento da resisténcia aos carrapaticidas e reduzir o risco da presenca de residuos
em produtos de origem animal.

CONSIDERACOES FINAIS

A sanidade dos rebanhos é fundamental para a melhoria da qualidade e quantidade do leite
produzido pelos rebanhos brasileiros. Assim, nesse capitulo abordamos de forma simples, algumas
inovagoes tecnologicas que foram desenvolvidas ou aplicadas em pesquisas nessa area, na Embrapa
Pecudria Sudeste. Novos protocolos para o controle da mastite bovina sao de importancia estraté-
gica para os sistemas de producdo de leite. Do mesmo modo, o diagnéstico precoce dessa doenca
podera ser feita de modo rapido no futuro proximo, usando-se os testes laboratoriais portateis. Esses
testes permitirdo a rapida intervencao nos casos de mastite, evitando o agravamento da infeccao e
os prejuizos advindos dela. O uso continuo de acaricidas para o controle das infestaces pelo carra-
pato bovino disseminou a resisténcia e deixou produtores praticamente sem op¢des de tratamen-
to. O manejo adequado dos principios carrapaticidas disponiveis deve ser feito de forma criteriosa,
usando modernas técnicas moleculares que detectam de forma precoce a ocorréncia de mutagoes
genéticas nos carrapatos, provocadas pelo uso sistematico de pesticidas. Paralelamente trabalhos
cientificos tém mostrado que os extratos de varias plantas, que contém substancias inseticidas, po-
derdo ser usados em breve no controle dos carrapatos, reduzindo os prejuizos para os produtores e
os residuos toxicos no leite. Por fim, novas metodologias de diagnéstico molecular para B. bovis, B.
bigemina e A. marginale tornaram possivel entender melhor a epidemiologia dessas doencas, e sao
fundamentais principalmente na previsao da ocorréncia de surtos.
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