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Resumo

A Tristeza Parasitaria Bovina (TPB) é um complexo de doengas causadas por infecgBes parasitarias ndo contagiosas,
sendo no Brasil, os principais agentes etiolégicos dessa enfermidade Anaplasma marginale, a Babesia bovis e B.
bigemia, comum em regides tropicais e subtropicais, gerando perdas econdémicas no desenvolvimento da pecudria no
pais, no Brasil ocorre em carater endémico. A transmissdo biologicamente é realizada pelo carrapato Rhipicephalus
(Boophilus) microplus e mecanicamente, na anaplasmose, por insetos hematdfagos (Stomoxys calcitrans, tabanideos e
Haematobia irritans), fomites contaminados e de forma transplacentaria. As perdas econdmicas se relacionam a
reducdo na producéo, seja de leite ou carne, infertilidade temporéria de machos e fémeas, custo de tratamento, gastos
com medidas preventivas, cuidados na introducdo de animais de areas livres em areas endémicas, qualidade do couro
e principalmente, devido a morbidade e mortalidade. Os agentes de ambas as doencas sdo parasitas intra-eritrocitario
obrigatorios, apresentando sinais clinicos semelhantes, sendo possivel mais de um agente acometer 0 mesmo animal
simultaneamente, tornando dificil o diagnéstico de diferenciagdo em campo. A prevencdo é necessaria, deste modo o
fortalecimento do sistema imunologico pelas inoculagbes dos agentes infecciosos promove uma defesa natural a
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doenga. A morbidade e mortalidade pela TPB em paises de clima tropical e subtropical € alta, por isso 0 interesse em
estuda-la.
Palavras-chave: Anaplasmose; Babesiose; Carrapato; Protozoario.

Abstract

Bovine Parasite Sadness (BPS) is a complex of diseases caused by non-contagious parasitic infections, being in
Brazil, the main etiological agents of this disease Anaplasma marginale, Babesia bovis and B. bigemina, common in
tropical and subtropical regions, generating economic losses in the development of livestock in the country, in Brazil
it occurs in an endemic character. Transmission biologically is carried out by the tick Rhipicephalus (Boophilus)
microplus and mechanically, in anaplasmosis, by hematophagous insects (Stomoxys calcitrans, tabanids and
Haematobia irritans), contaminated fomites and in a transplacental form. The economic losses are related to the
reduction in production, whether of milk or meat, temporary infertility of males and females, cost of treatment,
expenses with preventive measures, care in the introduction of animals from free areas in endemic areas, leather
quality and mainly, due to morbidity and mortality. The agents of both diseases are mandatory intra-erythrocyte
parasites, presenting similar clinical signs, and it is possible for more than one agent to affect the same animal
simultaneously, making the diagnosis of differentiation in the field difficult. Prevention is necessary, thus
strengthening the immune system through inoculations of infectious agents promotes a natural defense against the
disease. BPS morbidity and mortality in countries with tropical and subtropical climate is high, which is why the
interest in studying it.

Keywords: Anaplasmosis; Babesiosis; Tick; Protozoan.

Resumen

La Tristeza de Parasidad Bovina (TPB) es un complejo de enfermedades causadas por infecciones parasitarias no
contagiosas, siendo en Brasil, los principales agentes etiolégicos de esta enfermedad Anaplasma marginale, Babesia
bovis y B. bigemina, comun en regiones tropicales y subtropicales, generando pérdidas econémicas en el desarrollo de
la ganaderia en el pais, en Brasil se presenta con caracter endémico. La transmision bioldgica se realiza por la
garrapata Rhipicephalus (Boophilus) microplus y mecanicamente, en anaplasmosis, por insectos hematdfagos
(Stomoxys calcitrans, tabanids y Haematobia irritans), fomites contaminados y en forma transplacentaria. Las
pérdidas econdémicas estan relacionadas con la reduccién en la produccién, ya sea de leche o de carne, infertilidad
temporal de machos y hembras, costo de tratamiento, gastos con medidas preventivas, cuidados en la introduccion de
animales de areas libres en areas endémicas, calidad del cuero y principalmente, por morbilidad y mortalidad. Los
agentes de ambas enfermedades son parasitos intraeritrocitarios obligatorios, que muestran signos clinicos similares, y
es posible que mas de un agente afecte al mismo animal simultaneamente, dificultando el diagnostico de
diferenciacion en el campo. La prevencion es necesaria, de esta manera el fortalecimiento del sistema inmunologico
mediante inoculaciones de agentes infecciosos promueve una defensa natural contra la enfermedad. La morbilidad y
mortalidad por TPB en paises con clima tropical y subtropical es alta, por lo que el interés en estudiarlo.

Palabras clave: Anaplasmosis; Babesiosis; Garrapata; Protozoo.

1. Introducéo

A bovinocultura tem grande destaque na economia brasileira (Camargo et al., 2017). O Brasil apresenta o segundo
maior rebanho bovino do mundo, sendo o maior comercial, com 213,5 milhGes de cabegas de gado e producéo de 33,8 bilhGes
de litros de leite no ano de 2018, segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2020). Em 2010 eram 209
milhdes de bovinos no Brasil (Santos, 2013), demostrando que o rebanho no pais estd em constante evolugdo, com melhoria
dos indices zootécnicos. Deste modo, a sanidade animal é de suma importancia para a manutencéo da pecuéria como fonte de
renda (Camargo et al., 2017) e a tristeza parasitaria bovina (TPB) estd entre as hemoparasitoses de maior importancia, pois
pode comprometer a lucratividade ou até mesmo inviabilizar a atividade pecuéria (Santos, 2013).

A TPB é um complexo de doengas parasitarias causadas por varios agentes etiolégicos, porém com sintomatologia e
epidemiologia similares (Kikugawa, 2009; Santos et al., 2017; Silva Junior et al., 2018). E uma doenca ndo contagiosa,
frequente em bovinos e bubalinos (Bahia et al., 2020; Brito et al., 2019; Ferreira, 2019), que mais gera prejuizos econdmico ao
rebanho mundial, principalmente nos paises de clima tropical e sub-tropical (Santos et al., 2017; Ferreira, 2019; Herrera, 2019;
Turruella et al., 2020). E uma sindrome clinica que compreende duas patogenias, a babesiose, cuja etiologia se relaciona com a

Babesia bigemina e a B. bovis, em associacdo ou ndo com a anaplasmose, causada pelas bactérias riquétsias Anaplasma
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marginale e/ou A. centrale (Santos, 2013; Gris et al., 2016; Ferreira, 2019, Turruella et al., 2020). No Brasil os principais
agentes etioldgicos da doenca sdo o A. marginale, a B. bovis e a B. bigemina (Gongalves, 2000).

No Brasil, em 1901, ocorreu o primeiro relato da doenga com a introducéo de animais importados no Rio de Janeiro.
Hoje tem-se prevaléncia na regido Centro-Sul do pais, locais com melhores condicdes de desenvolvimento dos carrapatos
Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Kikugawa, 2009; Ferreira, 2019). A TPB afeta bovinos de carne e leite, ovinos,
caprinos, bubalinos, alguns ruminantes selvagens e silvestres (Herrera, 2019; Turruella, et al., 2020), ocasionalmente 0 homem
(Santos, 2013; Ferreira, 2019) e também caninos, felinos, equinos e roedores (Santos, 2013). Conhecida como “cattle tick

EEINNT3

fever” (CTF) em portugués febre do carrapato (Bahia et al., 2020), “tristeza bovina” ou simplesmente “tristeza”, “pendura”,
“mal da ponta”, “piroplamose”, “mal triste” (Kikugawa, 2009), “tristezinha”, “mal da boca branca”, “amareldo” (Santos et al.,
2017), dentre outros.

Em funcéo das altas taxas de mortalidade e morbidade, a TPB causa impacto econdmico-social, com prejuizo ao bem-
estar animal; queda na produtividade de carne e leite; aumento nos gastos com tratamento, controle e profilaxia; infertilidade
temporaria em fémeas e machos; diminui¢do da qualidade do couro (Gongalves, 2000; Kikugawa, 2009; Vecino et al., 2010;
Santos, 2013; Camargo et al., 2017; Silva Junior, et al., 2018; Almeida et al., 2019; Mendes, 2019; Turruella et al., 2020);
redugdo no consumo de alimentos; necessidade da contratacdo de mao-de-obra especializada para diagndstico e tratamento dos
animais (Santos, 2013); perda de animais jovens (Brito et al., 2019), além daquelas relacionadas a introdu¢do de animais de
areas livres em outras consideradas endémicas (Kikugawa, 2009). Assim, devido a todas essas questdes, ela interfere
diretamente no produto interno bruto (PIB) nacional (Ferreira, 2019).

Os prejuizos causados pela TPB podem chegar a 500 milhdes de ddlares ao ano (Kikugawa, 2009). No Brasil, em
2019, atingiu perdas econdmicas de cerca de 3,5 milhdes de dblares na producéo bovina (Mendes, 2019). Adicionalmente, a
infestacdo por carrapato em vacas leiteiras gera uma reducdo de 90,24 litros de leite por vaca por lactacdo, causando perda
nacional de US$ 922,36 milhdes (Ferreira, 2019).

Os fatores que tornam animais mais susceptiveis as hemoparasitoses sdo a raca, sendo que os Bos taurus taurus
(taurinos) sdo mais sensiveis que o gado zebu (Bos taurus indicus), mais resistentes devido ao perfil genético (Goncalves,
2000; Brito et al., 2019); a idade, onde animais jovens sdo mais resistentes em relacdo aos adultos, devido aos anticorpos
colostrais, rapida resposta imunitéria celular, maior producgdo de eritrécitos pela medula 6ssea e presenca de hemoglobina fetal
nos eritrocitos; o nivel de parasitemia do hospedeiro vertebrado; e a capacidade de transmissdo (Gongalves, 2000; Santos et al.,
2017; Brito et al., 2019); além do municipio de residéncia dos animais, devido as condi¢des climéticas e sazonalidade dos
vetores (Santos, 2013; Brito et al., 2019); estado fisiol6gico e imunolégico dos animais infectados; estresse ambiental (Santos
et al., 2017); manejo e tipo de pastagem (Gongalves, 2000).

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de revisar a literatura disponivel sobre TPB, devido a alta morbidade e

mortalidade desta doenga nos paises de clima tropical e subtropical.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa e com objetivos de reunir dados sobre a TPB e sintetizd-los em um
documento, principalmente para uso didatico. Para isso foi feita uma pesquisa sistematica e ordenada em bases como Google
Scholar, Lilacs, Bancos de Teses, documentos técnicos (especialmente da Embrapa) e em periédicos e livros especializados no
assunto.

A revisdo de literatura foi abordada conforme Pereira et al. (2018), consolidando-se a partir da identificacdo do tema,

busca na literatura, coleta de dados e apresentacdo da revisdo. Foram incluidos no trabalho documentos atualizados e que
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trabalhassem o tema abordado de forma didatica e técnica, pensando no uso em formacdo de médicos veterinarios, de modo a

possibilitar um conjunto de informacdes técnicas e cientificas agrupadas e atualizadas para aplicacao profissional

3. Etiologia
3.1 Babesia spp.

Viktor Babés, em 1888, na Roménia, relatou a presenga de microorganismo intraeritrocitico em bovinos doentes com
anemia hemolitica, chamada na época de hemoglobindria enzoética bovina, acreditando-se ser causada por uma bactéria, entdo
denominada Haematococcus bovis. Em 1893, dois importantes pesquisadores americanos, Theobald Smith e Frederick
Kilborne, observaram que o microorganismo identificado por Viktor Babés era um protozoério transmitido pelo carrapato
Riphicephalus (Boophilus) annulatus. A doencga ficou conhecida como “Febre do Texas” e o protozoario denominaram de
Pyrosoma bigemina ou Pyrosoma bigeminum, devido seu formato de “pera” (Santos, 2013; Ferreira, 2019). Em 1943, nos
Estados Unidos da América (EUA), foram adotadas medidas de erradicacdo do carrapato R. annulatus e, deste modo, a
erradicacdo da babesiose (Ferreira, 2019).

Starcovici, em 1893, comprovou a similaridade entre o microorganismo descrito por Babés com os pesquisados por
Smith e Kilborne, propondo assim a inclusdo de ambos em um novo género, que por homenagem ao pesquisador foi
classificando como Babesia, sendo as espécies chamadas B. bovis e B. bigemina, ao invés de H. bovis e P. bigemina (Santos,
2013).

Assim, 0s protozodarios foram classificados como Sub-reino Protozoa, Filo Apicomplexa, Classe Sporozoasida, ordem
Eucocidiorida, subordem Piroplasmorina, género Babesia, familia Babesiidae (Santos, 2013; Ferreira, 2019), e possuem mais
de 100 espécies (Santos, 2013). Destas, somente a B. bovis e B. bigemina sdo encontradas no Brasil e demais paises da
América Latina (Trindade et al., 2011).

3.2 Anaplasma spp.

Em 1910 Sir Arnold Theiler, na Africa do Sul, fez uma pesquisa com esfregagos sanguineos provenientes de bovinos
doentes e observou alguns “pontos” na borda das hemacias, responsaveis por sinais clinicos similares a “Febre do Texas” e
denominou o agente como género Anaplasma, espécie A. marginale, classificando-o como um protozoério, sendo doengas
distintas da babesiose, pois foi possivel separar os dois agentes através de infeccdo pura com A. marginale (Santos, 2013).

A Anaplasma é uma bactéria gram negativa de filo Proteobacteria, classe Alphaproteobacteria, ordem Rickettsiales,
género Anaplasma, familia baseada na andlise genética dos genes 16S rRNA, groESL e outros que identificam proteinas de
superficie. Houve uma reclassificagdo, sendo usualmente utilizada Anaplasmataceae e Rickettsiaceae, apresentando quatro
espécies, a A. marginale, mais comum no Brasil e a mais patogénica aos bovinos, A. centrale, usada em vacinas, atualmente
com pouca importancia veterindria, A. ovis e A. phagocytophilum (Scariot et al., 2018; Herrera, 2019).

Essa é uma riquétsia intraeritrocitaria obrigatdria (Alvim et al., 2019; Herrera, 2019), caracterizada morfologicamente
como um pequeno corpo arredondado ou ovalado, com tonalidade purpura ao ser corado com Giemsa, localizada em eritrécitos

perifericamente ou marginalmente em 80-90% das vezes (Ferreira, 2019; Herrera, 2019).

4. Epidemiologia
4.1 Biologia
4.1.1 Babesiose
A Babesia, ap0s inoculacdo pelo carrapato (vetor invertebrado), entra na corrente sanguinea em forma de esporozoitos

(forma infectante no hospedeiro definitivo) e penetra a membrana celular do eritrécito do bovino (hospedeiro vertebrado)
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(Santos, 2013; Ferreira, 2019). Por merogonia 0s esporozoitos se diferenciam em dois trofozoitos. Cada trofozoito, por fissdo
binaria (assexuadamente), gera dois merozoitos, inicialmente piriformes. Apds o periodo de maturagdo, 0s merozoitos se
separam e saem de dentro dos eritrécitos (Santos, 2013; Ferreira, 2019), causando lise celular, resultando em hemoglobina
livre circulante (Santos, 2013). Livres na corrente sanguinea, alguns merozoitos invadem novos eritrocitos para novas divisdes
e assim continuar seu ciclo, enquanto outros continuam na corrente sanguinea até serem ingeridos por carrapatos (Ferreira,
2019).

Os merozoitos (formas piroplasmatica), ao chegarem no intestino do carrapato, sao estimulados a se diferenciarem em
gametocitos, formas sexuadas do parasita e infectante para o carrapato, diferenciando-se em gameta masculino e feminino, que
por fusdo formam um zigoto esférico, sendo este o estagio de infeccdo que da origem a um cineto mével, que penetra nas
células epiteliais do carrapato, sofrendo fissdo, por esporogonia, originando corpos cinéticos méveis que destroem as células
intestinais, seguindo para a hemolinfa, tecidos do carrapato e ovarios de fémeas ingurgitadas (Trindade et al., 2011; Ferreira,
2019).

No ovario esses corpos cinéticos infectam células embrionarias (oocistos), levando a transmissao transovariana. Deste
modo, quando as fémeas ovipdem, 0s ovos ja estardo infectados e, ao sofrer muda para larva, desencadeia-se a migragdo dos
corpos cinéticos para as glandulas salivares do carrapato, que se diferenciara em esporoblastos e originara milhares de
esporozoitos (infecgdo transestadial). Quando as larvas do carrapato fazem o repasto sanguineo os esporozoitos sdo liberados
da saliva do carrapato para a corrente sanguinea do animal, no caso o0s bovinos (Santos, 2013; Ferreira, 2019). Em seguida,
conforme descrito anteriormente, o parasito multiplica-se por fissdo binéria dentro dos eritrdcitos, se transformando em
trofozoito e dando origem a dois ou quatro merozoitos, que rompem a célula hospedeira e invadem novos eritrocitos, formando
novos merozoitos (Trindade et al., 2011; Santos, 2013)

O carrapato transmite B. bovis apenas pelas formas larvares, pois o ciclo dessa espécie no carrapato termina no final
da fase de larva, ao contrario da B. bigemina, que pode ser transmitida desde o estagio de ninfa até parte do estagio adulto
(Trindade et al., 2011; Santos, 2013). A transmissdo transovariana no carrapato ¢ uma importante via de infeccdo, sendo
considerado de maior importancia para a transmissdo bioldgica dos parasitas causadores da TPB por viabilizar a manutencao

por geracdes de carrapatos (Ferreira, 2019).

4.1.2 Anaplasmose

O ciclo bioloégico da Anaplasmose se inicia a partir da inoculagdo do patégeno no bovino pelo vetor invertebrado
(carrapato e dipteros hematofagos). A Anaplasma é uma riquétsia que se multiplica nas células do endotélio intestinal do
carrapato. Os corpusculos iniciais aderem a superficie dos eritrocitos e, por invaginacdo (rofeocitose), adentram a membrana
citoplasmatica, com subsequente formagdo de um vacuolo parasitdforo, fazendo multiplicacdo por fissdo bindria, formando
corpo de inclusdo com quatro a oito corplsculo iniciais que irdo invadir outros eritrdcitos (Santos, 2013; Ferreira, 2019). Os
corpusculos iniciais saem das heméacias por meio da rofeocitose reversa, sem rompimento da membrana, e penetram em outros
eritrocitos.

Os eritrécitos infectados sédo ingeridos pelo carrapato ao realizar o repasto sanguineo em um animal infectado. A A.
marginale segue para o limen intestinal do carrapato que, ao se alimentar novamente. Os principais transmissores da
anaplasmose sdo os carrapatos, além de moscas, mosquitos e insetos picadores ou sugadores (hematdfagos), como mutuca
(tabanideos) mosca-dos-estabulos (Stomoxys calcitrans) e mosca-do-chifre (Haematobia irritans). A transmissdo mecanica
ocorre pela transferéncia de hemacias infectadas frescas da probdscide do inseto para um animal susceptivel, realizado em

poucos minutos (Kikugawa, 2009; Santos, 2013). A transmissao bioldgica realizada pelo carrapato é duas vezes mais eficiente
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que a transmissdo mecanica (Santos, 2013). Pode ser transmitida também de forma iatrogénica, através de fémites contendo
sangue contaminado, ou via transplacentaria (Santos et al., 2017; Brito et al., 2019; Ferreira, 2019; Herrera, 2019; Bahia et al.,
2020).

A transmissdo transplacentaria da babesiose € considerada destituida de importancia epidemioldgica, por ser
subestimada (Brito et al., 2019; Ferreira, 2019), embora a transmissao transplacentaria de anaplasmose tem maior frequéncia e
pode ter importancia epidemiol6gica em algumas regides do mundo, ocorrendo, principalmente, entre o terco médio e final da
gestacdo, podendo causar aborto (Brito et al., 2019; Herrera, 2019).

4.2 Distribuicio Geografica

O carrapato R. microplus é endémico no Brasil, favorecido pelo clima tropical e subtropical, com temperatura média
de 27°C e precipitagdo pluviométrica adequada, com umidade relativa de 70% (Santos, 2013; Almeida et al., 2019; Alvim et
al., 2019). Conhecido como carrapato-dos-bovinos é considerado o principal vetor da doenca (Santos et al., 2017; Brito et al.,
2019; Ferreira, 2019; Tonelli et al., 2019). Assim, o Brasil é classificado como endémico para TPB, apesar de ter regifes com
area de instabilidade enzodética (Santos et al., 2017).

As areas de instabilidade enzo6tica sdo também chamadas de areas epidémicas (Kikugawa, 2009), que ocorrem em
regides onde a estagdo de seca ou frio impedem o desenvolvimento da fase de vida livre do carrapato por uma grande parte do
tempo, além da reducdo em popula¢fes de mosquitos e moscas hematdfagas, de forma que os bovinos passem uma época do
ano sem contato com o parasita ou com poucos carrapatos, ndo desenvolvendo imunidade duradoura contra a doenca. No
entanto, apresentam prevaléncia de animais sorologicamente positivos entre 10% e 75% (Gongalves, 2000; Kikugawa, 2009;
Santos, 2013; Santos et al., 2017; Scariot et al., 2018).

No Brasil, nos meses de abril a junho, no outono, sdo as épocas do ano com maior concentracdo de TPB,
principalmente em regides do Sul como Rio Grande do Sul e oeste catarinense (Gris et al., 2016) e nas areas mais secas do
semidrido, pois o carrapato ndo sobrevive durante o periodo de seca (Santos et al., 2017). A TPB causa maiores perdas em
zonas de instabilidade ou na transferéncia de animais destas areas ou ainda de areas livres para areas de estabilidade enzoo6tica
(Santos, 2013).

As &reas de estabilidade enzodtica sdo também chamadas de areas com estabilidade endémica, caracterizada pelo
equilibrio entre bovinos e parasito (Gongalves, 2000; Santos, 2013; Brito et al., 2019), sendo que a presenca do carrapato
ocorre durante todo ano, tornando o0s bovinos expostos a carrapatos infectados, permanecendo imunizados, animais
assintomaticos com baixa mortalidade e auséncia de surto da doenca (Gongalves, 2000; Santos, 2013; Santos et al., 2017;
Scariot et al., 2018). S&o rebanhos bovinos com animais positivos abaixo de 10% ou acima de 75% (Gongalves, 2000; Santos,
2013; Scariot et al., 2018).

Na regido sudeste, onde a doenga é endémica, a maior incidéncia é verificada em bezerros até oito meses de idade e
em adultos que sdo oriundos de areas livres de vetores (Gongalves, 2000). Nas Zona da Mata e do Agreste do Nordeste a
ocorréncia do carrapato é constante, principalmente pelas condi¢des de umidade, favorecendo o desenvolvimento e a
sobrevivéncia graduais da fase ndo parasitaria do carrapato, além da temperatura mais amena neste periodo (Santos et al.,
2017).

As regides livres sdo aquelas onde o carrapato ndo ocorre, devido as condig¢des climaticas que impedem o
desenvolvimento edafoclimatico do parasito (Santos, 2013; Santos et al., 2017). No Brasil, em regies do extremo sul do Rio
Grande do Sul ha areas livres de carrapato, em cidades como Santa Vitoria do Palmar, Jaguardo e Arroio Grande, assim como,

0 sertdo nordestino (Kikugawa, 2009), onde os animais ndo apresentam imunidade natural e a doenca ocorre na entrada
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acidental de carrapatos nos periodos considerados favordveis ou na transferéncia destes animais para zonas endémicas
(Kikugawa, 2009; Santos, 2013).

O R. microplus tem prevaléncia nos paises de clima tropical e subtropical, 35°S e 40°N de latitude, estando hoje
distribuida desde o norte da Argentina até o México, incluindo as ilhas do Caribe e as Antilhas, e tem incidéncia também no

rebanho bovino da Africa, Asia e Australia, com distribuicio cosmopolita (Vecino et al., 2010).

5. Patogenia

O periodo de incubacdo da babesiose varia em torno de sete a vinte dias. Apds a infeccdo hd multiplicacdo dos
protozoarios em vasos periféricos (B. bigemina) ou em vasos viscerais (B. bovis), levando a destruicdo de hemacias. No pico
da multiplicacdo, ocorre a hemolise clinicamente detectdvel. Esta leva a ocorréncia de anemia grave, ictericia e
hemoglobindria, com evolucdo para morte por anoxia e anemia (Kikugawa, 2009). A B. bovis possui um acentuado tropismo
pela circulagdo de érgdos como bago, rins, figado, coragdo, pulméo, cérebro, cerebelo e meniges, com pouco tropismo pela
circulacdo periférica (Ferreira, 2019). Em um Unico eritrdcito pode se observar a presenga de Babesia spp. e de corpusculos
intra-eritrocitario de Anaplasma spp.

A A. marginale apresenta periodo de incubacdo de 28 a 42 dias (Alvim et al., 2019), infecta de 10 a 90% das
hemaécias dos bovinos. O periodo pré-patente pode variar de 7 a 60 dias, com uma média de 28 dias (Santos, 2013). Sendo
conhecida primariamente por causar anemia em bovinos (Alvim et al., 2019). O grau desta anemia ira variar com a parasitemia
e nimero de hemécias infectadas, especialmente na fase aguda, onde os niveis de infeccdo alcancam 109 eritrocitos/mL de
sangue (Kikugawa, 2009).

Apos a infeccdo eritrocitaria é detectado um aumento no numero de heméacias parasitadas. Estas, posteriormente,
apresentam alteracbes de superficie e sdo fagocitadas por macréfagos, por células do sistema reticulo endotelial,
principalmente no bago, resultando em desenvolvimento de anemia e ictericia, sem que apresente hemoglobinemia ou
hemoglobindria (Kikugawa, 2009; Santos, 2013). Assim, ha queda de hematdcrito e aumento da temperatura corpérea. Isto se
deve a producéo de anticorpos (IgM e 1gG) que se d& junto a riquetsemia (Kikugawa, 2009).

Os anticorpos bloqueiam sitios de ligagdo e penetragdo de eritrdcitos, promovendo a lise dos corpdsculos iniciais € a
citotoxicidade celular. No entanto, a imunidade humoral ndo protege contra infecgdo e a imunidade celular especifica ndo age
diretamente, pois eritrocitos de bovinos ndo apresentam complexo de histocompatibilidade principal classe | (Kikugawa,
2009). Ao sobreviver & infeccdo aguda, animais infectados desenvolvem uma infec¢do persistente, devido a variagdes
antigénicas (Kikugawa, 2009).

6. Sinais Clinicos

A infeccdo pode ser mista ou isolada, sendo relacionada a repetitivos ciclos de invasdo e multiplicacdo de babesias e
anaplasmas nos eritrocitos dos bovinos (Santos, 2013). Os sinais clinicos iniciam duas a trés semanas apds a inoculagdo do
agente pelo carrapato, se caracterizando por febre de 40 a 41,5°C, que desaparece de 12 a 24 horas e normaliza, anemia com
reducdo do volume globular (VG), apatia, ataxia, palidez da mucosa, inapeténcia, desidratacdo, perda do apetite, anorexia,
tremores musculares, taquicardia, taquipneia, movimentos ruminais reduzidos, prostracdo, ranger dos dentes, lactacdo
reduzida, desidratacdo e hemoglobinemia (Kikugawa, 2009; Gris et al., 2016; Santos et al., 2017; Herrera, 2019; Bahia et al.,
2020), além de cetose secundaria (Herrera, 2019).

No caso da B. bovis, o animal também pode apresentar sinais neurolégicos, como incoordena¢do motora,

hiperexitabilidade, opistdtono, cegueira, tremores musculares, paralisia dos membros pélvicos, marcha desconcertante, andar


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11631

Research, Society and Development, v. 10, n. 1, €15410111631, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11631

em circulos, transtorno de locomocao, quedas com movimentos de pedalagem, agressividade, convulsdo e coma, com alta taxa
de mortalidade, ocorrendo ap6s um curso clinico agudo ou superagudo que dura desde alguns minutos até 24 a 36 horas
(Kikugawa, 2009; Santos, 2013; Gris et al., 2016; Bahia et al., 2020).

A infecgBes por B. bovis geralmente promovem niveis baixos de parasitemia periférica. Os eritrdcitos infectados séo
fagocitados para o endotélio capilar, causando reacdes alérgicas, danos a 6rgéos e edema pulmonar. E considerado o parasito
mais virulento da TPB. A B. bigemina causa intensa hemdlise intravascular, sendo marcada por uma forte hemoglobinuria,
com anemia hemolitica progressiva, demorando mais tempo para levar o animal a morte, sendo entdo considerada a menos
patogénica entre as trés espécies que causa TPB no Brasil. A anaplasmose apresenta como principais sintomatologias anemia
hemolitica, ictericia moderada a grave, insuficiéncia cardiopulmonar, dispneia, taquicardia, febre, fadiga, lacrimejamento,
sialorreia, diarreia, miccdo frequente e anorexia, levando a morte do animal 24 a 26 horas ap6s o pico de bacteremia, onde
ocorre infecgdo de aproximadamente 90% dos eritrocitos. Os sinais clinicos agudos acometem comumente bovinos com idade
superior a um ano, e vacas de alta producdo leiteira (Trindade et al., 2011; Santos, 2013; Herrera, 2019).

Os animais gque sobrevivem a esta fase aguda tornam-se persistentemente infectados, com baixa riquetsemias, ndo
detectaveis microscopicamente (<107 eritrécitos infectados por mL) e servem como reservatério da doenca. A febre durante a
alta parasitemia pode gerar abortamentos em vacas, bem como reducéo na fertilidade dos touros. Os sinais clinicos de infeccéo
subagudas sdo mais dificeis de detectar (Gris et al., 2016). Os danos decorrentes da acdo direta dos carrapatos e dipteros,
provocados pela espoliagdo sanguinea, sdo anemia, prurido, irritacdo, quedas no peso e na producdo dos animais, predisposicéo

a instalacdo de miiases e desvalorizacdo do couro (Santos, 2013).

7. Diagnéstico

O histoérico, sinais clinicos, achados de necropsia, analise histopatoldgica e, pincipalmente, exames laboratoriais
podem ser utilizados no diagnéstico da doenga. O diagndstico clinico é apenas sugestivo, ja que os sinais clinicos podem
ocorrer em outras enfermidades (Kikugawa, 2009; Santos, 2013). Ao histérico devem ser observadas idade e origem dos
animais, além dos sinais de febre, depressdo, mucosas palidas e anorexia (Kikugawa, 2009). Os exames diretos sdo ferramenta
importante para confirmag&o do diagndstico clinico com boa praticidade e baixo custo (Kikugawa, 2009; Herrera, 2019).

Os achados clinicos laboratoriais séo alteracdo das enzimas hepéticas como aspartato aminotransferase (AST), 8-
glutamil transpeptidase (GGT) e proteinas séricas totais (Herrera, 2019), diminuicdo do hematécrito (HTC) para 15 a 12%
(normal 35%) apos cinco a oito dias (Kikugawa, 2009) ou valores menores de 8% devido a perda pela fagocitose de eritrécitos
infectados e ndo infectados, além de trombocitopenia, hiperproteinemia e hiperbilirrubinemia, causada pelo aumento da
bilirrubina indireta, aumento do lactato desidrogenase (LDH), devido ao sangramento, e anemia macrocitica hipocrémica
(Herrera, 2019) ou normocrémica. Adicionalmente, pode-se observar a incidéncia de pontilhado basofilico nos glébulos
vermelhos durante intensa resposta do corpo a anemia (Alvim et al., 2019).

O esfregago sanguineo é realizado em lamina, corado por Giemsa, Leishman, Wrigth ou Panético, por meio de
microscopia, onde os corpos de inclusdo podem ser observados. Sangue periférico, coletado em orelha ou cauda deve ser
utilizado na confeccdo das laminas de esfregaco sanguineo, embora, para B. bigemina, pode-se utilizar até sangue coagulado,
por haver uma quantidade maior desse protozoario no sangue circulante (Kikugawa, 2009; Herrera, 2019). Porém, para B.
bovis, a tendéncia é de baixa parasitemia, mesmo na fase aguda, o que dificulta o seu diagndstico por exame de esfregago
sanguineo (Santos, 2013; Almeida et al., 2019). O esfregaco de sangue da ponta de orelha é considerado o método padréo ouro

para o diagndstico em fase aguda (Almeida et al., 2019).
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Os métodos diretos sdo técnicas de suma importancia, pois além de apresentarem baixo custo, podem ser realizados
pelo veterinario a campo, otimizando o diagnéstico de hemoparasitose em bovinos (Almeida et al., 2019). Em estudos
epidemiolégicos a aplicacdo dessa técnica é limitada em decorréncia da baixa sensibilidade em detectar animais cronicamente
infectados (portadores assintomaticos) (Ferreira, 2019; Bahia et al., 2020).

Para o estudo epidemiologico da TPB, podem ser utilizadas técnicas sorologicas para pesquisa de anticorpos
especificos, baseando-se no status imunoldgico dos animais, funcionando como indicador indireto da presenca do agente
etiologico. Dentre as técnicas rotineiramente empregadas tem-se a reacdo de fixacdo do complemento (FC), teste de
conglutinacdo rapida (TCR), aglutinacdo pelo latex, hemoglutinacdo, teste do cartdo (TC), prova de imunofluorescéncia
indireta (IFI), reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e ensaio de imunoadsor¢do enzimatica (ELISA), ELISA por
competicdo (CELISA) ou ensaio imunoenzimatico de adsorgdo indireto (iIELISA) (Trindade et al., 2011; Santos, 2013). As
provas soroldgicas sdo importantes na avaliacdo de medidas profilaticas como premunicéo, vacinacgao e controle de carrapatos
(Trindade et al., 2011). O teste de ELISA é considerado um avango em termos de sensibilidade, especificidade, padronizagdo
e reprodutibilidade para a deteccdo de anticorpos especificos, além de ser o método mais apropriado para se trabalhar com
grande nimero de amostras em curto periodo de tempo, embora ndo informe o curso da infeccdo (Santos, 2013).

Outras ferramentas Uteis nos estudos epidemioldgicos sdo os diagndsticos através da biologia molecular, como a PCR,
a nPCR e a gPCR que apresentam elevada sensibilidade e especificidade (Brito et al., 2019; Ferreira, 2019; Bahia et al., 2020).
A aplicagdo de técnicas moleculares possibilita a deteccdo dos parasitos envolvidos na TPB nos vetores e nos animais, estando
eles em fases iniciais da doenga, como portadores assintomaticos e, também, nos que adquirem os agentes causais por infeccéo
congénita (Brito et al., 2019) e distinguir animais soropositivos infectados de animais vacinados (Santos et al., 2017), embora
seja um método de alto custo, demandando grande aparato laboratorial, sendo muitas vezes invidvel para a realizagdo em
pequenas propriedades rurais (Almeida et al., 2019), apesar de serem feitos de maneira relativamente rapida (Santos et al.,
2017).

Quanto ao diagnostico de necropsia, achados de esplenomegalia, hepatomegalia, inflamagdo piogranulomatosa
periportal leve, abcessos hepaticos focais, bile grumosa, sangue fino que ndo forma coagulos rapidamente, membranas
mucosas, tecidos subcutdneos e musculatura esquelética palida ou com vérios niveis de ictericia, ditensdo da vesicula biliar,
petéquias no subpericardio, subendocérdio e outras membranas serosas, além de urina amarela escura (Kikugawa, 2009; Gris et
al., 2016; Herrera, 2019). Na histopatologia, 0s principais achados foram congestdo no bago, rins e figado, além de estruturas
parasitarias intra-eritrocitarias de morfologia compativel com Babesia spp. ou Anaplasma spp. (Gris et al., 2016). Na B. bovis

coloragdo vermelho-cereja do cortex cerebral e cerebelar (Santos, 2013).

7.1 Diagnostico Diferencial

Deve-se diferenciar a TPB de doencas que causam anemia e/ou ictericia como: hemoglobinlria bacilar;
envenenamento com plantas como carvalho, Brassica spp. € Senecio spp.; tripanossomiase; linfossarcoma multicéntrico; e
envenenamento por cobre. No esfregaco sanguineo deve-se diferenciar pontilhados basofilicos dos corplsculos de Howell-
Jolly (Herrera, 2019).

Clostridiose pelo Clostridium hemolyticum e teileriose, causada por Theileria spp. € uma doenga hemolitica muito
semelhante a Babesiose, sendo que em zonas endémicas infeccdes mistas podem ser comuns. Na leptospirose, a liberagdo de
toxinas pela bactéria ocasiona hemdlise com consequente hemoglobindria e insuficiéncia hepética (Santos 2013; Herrera,
2019). Intoxicacdo por fedegoso (Senna occidentalis), onde a mioglobinlria pode ser confundido com hemoglobindria, a

campo (Santos, 2013). Intoxicacdo por samambaia (Pteridium aquilinum) (Santos, 2013; Herrera, 2019). Intoxicacdo por
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plantas do género Brachiaria (Brachiaria decumbens e B. radicans) podem produzir ictericia e/ou hemoglobinuria (Santos,
2013). Hemoglobindria pés-parto, geralmente ocasionada pela deficiéncia de fésforo (Santos, 2013). Doengas que cursam com
sinais nervosos podem ser confundidos com babesiose cerebral (Santos, 2013).

8. Profilaxia

Os métodos de prevencédo contra TPB sdo colostragem, controle dos vetores (por meio de aplicacdo de acaricidas ou

controle biolégico), quimioprofilaxia, premunicéo e uso de vacinas.

8.1 Colostragem

A ingesta do colostro pelo bezerro garante a imunidade passiva, com maxima absorc¢do intestinal de imunoglobulinas,
principalmente IGg 1 e 2. Dessa forma, a permanéncia do bezerro junto a mée nas primeiras 24 horas apds o parto lhes
conferird maior protecdo contra agentes infecciosos (Brito et al., 2019).

8.2 Controle De Vetores

O controle dos carrapatos ocorre tanto por erradicacdo quanto por controle estratégico. No Brasil, o controle
estratégico é frequentemente utilizado em determinadas areas (Kikugawa, 2009), para que o vetor ndo seja erradicado da
propriedade, mas sim controlado, de forma que o parasitismo ocorra com infestacfes baixas e ndo sazonalmente, permitindo
assim doses infectantes adequadas para desenvolvimento e manutencdo da imunidade contra Babesia e Anaplasma,
(Goncalves, 2000; Santos et al., 2019). Este processo chama-se “imunidade concomitante”, que ¢ fundamental para que a
forma clinica da doenca ndo ocorra (Santos et al, 2019).

O controle estratégico no hospedeiro é feito através da administracdo de drogas carrapaticidas a longo prazo em
determinada época do ano, levando em consideracdo a dose e concentragdo correta. Além disso, deve-se fazer o rodizio do
principio ativo quando necessério, evitando a resisténcia por parte dos carrapatos. Para obter resultados eficientes nesse
método de tratamento, é necessaria uma infraestrutura minima que permita a administracdo correta e segura dos produtos
carrapaticidas e a escolha do produto a ser utilizado (biocarrapaticidograma) (Trindade et al., 2011).

Né&o sendo o hospedeiro o foco do tratamento, a rotagdo de pastagens pode ser uma estratégia de controle, assim como
a queima de pastagem (que se possivel deve ser evitada), incorporacdo de plantas com repeléncia, implantacdo de consércio
lavoura-pecuéria e uso de agentes bioldgicos (Kikugawa, 2009). O controle bioldgico do carrapato € uma alternativa viavel,
por ser econdmica, sustentavel e ecologicamente correta. Aves como Anu, Chimango, Garca Vaqueira e Galinha Doméstica
580 possiveis predadores naturais do carrapato (Camargo et al., 2017).

Considerando a anaplasmose, 0 controle de carrapato s6 protege parcialmente contra a sua transmissdo. Por esse
motivo, deve-se manter o controle de moscas na propriedade, principalmente nas esta¢cdes chuvosas, quando a populacdo de

dipteros hematdgafos € maior (Gongalves, 2000; Trindade et al., 2011).

8.3 Quimioprofilaxia

O principio da quimioprofilaxia ¢é tratar os animais chamados “naive”, ou seja, animais que nunca tiveram contato
com o0s agentes causadores da TPB sdo tratados e expostos aos carrapatos para que, conforme diminua a concentracdo da
droga, o animal, gradativamente, v4 tendo contato com uma quantidade de carrapatos contaminados, desenvolvendo assim sua
imunidade (Santos et al., 2019).

10
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Para babesiose faz-se 0 emprego de dipropionato imidocarb na dosagem de 1-3 mg/kg/PV (1 mL para cada 40 kg),
conforme recomendacdo do fabricante (Gongalves, 2000; Santos et al., 2019), com resultado satisfatério nos bezerros ao serem
colocados a pasto. Para anaplasmose entre duas e quatro aplica¢gdes de subdoses de tetraciclinas de 2-4 mg/kg/PV, por via
intramuscular (IM), em intervalos de 21 dias, seguido da exposicdo a infestacdo pelo carrapato por, pelo menos, 30 dias
(Goncalves, 2000; Santos, 2013).

Com o passar do tempo desenvolve-se a resposta imune, sem provocar a doenca clinica nos animais que estdo sendo
desafiados, estabelecendo a estes o estado de portador da doenca (Santos, 2013). Como desvantagem tem-se o fato da

possibilidade de ocasionar a resisténcia ao antibidtico e a outros patdégenos, por exemplo, a Escherichia coli (Gongalves, 2000).

8.4 Premunig&o

A premunicdo se baseia na inoculacdo do sangue de bezerros portadores esplenectomizados, apresentando sua
viruléncia natural de campo, em animais susceptiveis. Os inoculos sdo, em geral, congelados em nitrogénio liquido e tratados
com drogas especificas (Gongalves, 2000; Trindade et al., 2011). Apos a inoculagdo, a babesiose geralmente apresenta pico
febril de oito a 14 dias e a anaplasmose entre 21 e 38 dias. Apos recuperacao dos animais, devem ser realizadas outras duas ou
trés inoculagBes (Santos, 2013). Apo6s a Ultima inoculagdo, deve ocorrer a infestacdo por larva dos carrapatos, para que 0s
bovinos desenvolvam imunidade contra a amostra da propriedade (Santos, 2013).

Em condicBes tropicais este seja, provavelmente, o procedimento de imunizacdo mais eficaz, apesar de apresentar alto
custo, riscos como a disseminagdo de doen¢as do animal doador e a ocorréncia da “doenga hemolitica do recém-nascido”
(Gongalves, 2000), além do fato das cepas inoculadas serem virulentas, podendo causar doenca no animal receptor,

demandando tratamento (Santos et al., 2019).

8.5 Vacinas

O Brasil, dispde de apenas uma vacina, feita por encomenda, e que deve ser mantida de forma refrigerada. Esta vacina
tem como base microorganimos vivos (Santos et al., 2019). As vacinas vivas sdo extremamente eficientes em induzir
imunidade. Porém, para que facam efeito, tm que se multiplicar no individuo inoculado, com a necessidade da manutencéo
em nitrogénio liquido e descongelamento rapido em banho-maria, tendo, portanto, como desvantagem, vida de prateleira curta,
impossibilidade de teste, necessidade do uso de animais esplenectomizados para sua producdo e necessidade de
acompanhamento veterinario pés-vacinal (Santos et al., 2019).

Existe também a vacina na sua forma triplice (A. marginale, B. bigemina e B. bovis), entretanto esta pode provocar
manifestagdo clinica da enfermidade (Trindade et al., 2011). Outro tipo é a vacina inativada, desenvolvida a partir de sangue de
animais previamente inoculados no pique da parasitemia, sendo as células sanguineas lavadas, lisadas e liofilizadas. No Brasil
ndo tém sido realizados estudos a respeito do emprego dessas vacinas e ndo ha autorizacdo de sua comercializagdo pelas
autoridades competentes, assim como outras vacinas que estdo sendo estudadas em outros paises (Gongalves, 2000).

Tanto a pré-imunizagdo quanto a vacinagdo devem ser realizadas antes dos 9 meses, quando a resisténcia dos animais

é maior. Vacas prenhes ndo devem ser vacinadas, pois o risco de aborto € alto (Santos et al., 2019).

9. Tratamento
O tratamento da babesiose consiste em destruir 0s protozodrios no paciente com aplicacdo de medicamentos a base de
aceturato de diminazeno, dipropionato de imidocarb, diisetionato de amicarbalina e fenamidina. Dipropionato de imidocarb é a

droga mais utilizada, pela lenta metabolizagao, apesar de apresentar colaterais como diarreia, colica e salivagdo. O aceturato de
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diminazeno pode ser usado contra B. bovis e B. bigemina na dose de 3,5 mg/kg intramuscular. O dipropionato de imidocarb é
usado por via subcuténea na dose 1-2 mg/kg para tratamento (Santos et al., 2019).

A oxitetraciclina possui principalmente acdo bacteriostatica contra o anaplasma, inibindo a sintese protéica das
bactérias no nivel ribossémico, administrada em doses de 11 a 22mg/kg intravenoso (IV), a cada 24 horas, por 5 a 7 dias
(Kikugawa, 2009; Herrera, 2019). Ressalta-se que derivados de diamidina ndo tém efeito em Anaplasma e que a oxitetraciclina
ndo tem efeito sobre a babesia. Portanto, quando a infeccdo for mista, ou seja, babesiose juntamente com anaplasmose,
recomenda-se a administracdo do dipropionato de imidocarb ou a utilizacdo associada dos dois medicamentos (Kikugawa,
2009).

Embora ndo exista um procedimento de controle eficaz, tratamentos e terapias de suporte sdo realizados com
hidratantes (soro), anti-histaminicos e analgésicos, suplementos, como tonicos fortificantes, minerais, vitamina B12,
aminoéacidos e antitéxicos, antitérmico, hepatoprotetor e estimulante hepatico, que melhoram o estado geral do paciente. Nao
se recomenda o uso de substancias a base de ferro como terapia suplementar, pois a anemia presente nesta doenca nao é do tipo
ferropriva. Em casos mais graves, em que o hematocrito esta abaixo de 12%, é necessario realizar a transfusdo sanguinea. Em
sintese, 0 sucesso do tratamento depende de se realizar um diagnéstico precoce, eliminar o agente, manter o animal sob
condigdes favoraveis, manter os animais os mais calmos possivel, com minimo de movimentagdo, sombra, 4gua e alimentos de
boa qualidade a disposicdo (Kikugawa, 2009; Herrera, 2019; Santos et al., 2019).

10. Conclusao

A TPB ou tristezinha é causada por diferentes agentes etiolégicos com sintomatologia e epidemiologia semelhantes,
embora suas pequenas diferencas demonstrem a necessidade de conhecimento por parte do médico veterinario. E endémica no
Brasil, o que inclui o principal vetor da doenca o R. microplus. Presente no dia a dia da pecuéria de corte e leite, causa grandes
perdas econémicas, como aumento na taxa de mortalidade, principalmente em bezerros.

Estudos para o controle e prevencdo desta enfermidade se fazem necessarios, para que haja uma constante atualizacéo
sobre as tecnologias disponiveis e para o desenvolvimento econdmico do setor produtivo. A abrangéncia e a constante
atualizagdo é o que fomenta o desenvolvimento de novas tecnologias e estratégias de controle, bem como no desenvolvimento

de vacinas viaveis.
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