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RESUMO

Objetivo: Investigar sobre antigenos para vacinas quiméricas no controle do carrapato
Rhipicephalus microplus. Métodos: Estudo conduzido conforme metodologia PRISMA,
utilizando descritores: “Tick cattle and chimeric vaccine”, em inglés, selecionando artigos entre
2013 e 2023 recuperados de trés bases de dados: Web of Science, PubMed e Scopus.
Resultados: A pesquisa resultou na identificacdo de 15 artigos na base Web of Science, 10 na
base Scopus e 12 na base PubMed, dos quais a maioria em duplicidade entre as bases. Apos
excluidas as duplicidades, foram selecionados 7 artigos relevantes, 5 exclusivos da Web of
Science e 1 exclusivo da PubMed. Os métodos de construcdo de vacinas investigaram antigenos
potenciais para diferentes espécies de carrapatos, incluindo coquetéis de antigenos, fusdes de
antigenos de varias espécies (R. microplus, R. annulatus, Haemophysalis longicornis e R.
haemophysaloides), combinacdes com epitopos de patdgenos transmitidos, fusdes com
proteinas de membrana e epitopos salivares, DNA, proteinas baseadas em subolesina e diversas
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estratégias de vacinagdo. Conclusao: Os estudos destacam o potencial das vacinas quiméricas
para induzir respostas imunes mais eficazes e duradouras no controle de carrapatos bovinos.
Embora muitos progressos tenham sido feitos, ainda ha um longo caminho para se obter uma
vacina eficaz no controle da infestacdo por carrapatos.

Palavras-chave: Vacina recombinante; Antigenos; Epitopos; Imunizagdo bovina; Vacina anti-
carrapato.

ABSTRACT

Objective: To investigate antigens for chimeric vaccines to control the tick
Rhipicephalus microplus. Methods: Study conducted according to PRISMA methodology,
using descriptors: “Tick cattle and chimeric vaccine”, in English, selecting articles between
2013 and 2023 retrieved from three databases: Web of Science, PubMed and Scopus. Results:
The search resulted in the identification of 15 articles in the Web of Science database, 10 in the
Scopus database and 12 in the PubMed database, most of which were duplicated between the
databases. After excluding duplicates, 7 relevant articles were selected, 5 exclusively from Web
of Science and 1 exclusively from PubMed. The vaccine construction methods investigated
potential antigens for different tick species, including antigen cocktails, fusions of antigens
from various species (R. microplus, R. annulatus, Haemophysalis longicornis and R.
haemophysaloides), combinations with epitopes of transmitted pathogens, fusions with
membrane proteins and salivary epitopes, DNA, subolesin-based proteins and various
vaccination strategies. Conclusion: The studies highlight the potential of chimeric vaccines to
induce more effective and long-lasting immune responses in the control of bovine ticks.
Although much progress has been made, there is still a long way to go to obtain an effective
vaccine to control tick infestation.

Keywords: Recombinant vaccine; Antigens; Epitopes; Bovine immunization; Tick vaccine.

INTRODUCAO

Os carrapatos sdo ectoparasitas obrigatorios de vertebrados, amplamente distribuidos
pelo mundo, e sdo importantes transmissores de patdgenos causadores de doengas infecciosas’.
Eles provocam grandes perdas econdmicas em animais de produ¢do, como bovinos, suinos e
aves. Na pecuaria, cerca de 80% da populacdo mundial de bovinos esta infestada por carrapatos,
que sdo os principais vetores de doencas nesses animais?. Os prejuizos incluem tanto danos

diretos, como picadas, perda de sangue, anemias, reacdes alérgicas e estresse, quanto danos
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indiretos, relacionados as doencas transmitidas, reducdo da producdo, contaminacdo de
produtos, custos de tratamentos e controle, além da resisténcia a tratamentos3*°.

Estima-se que as perdas econdmicas sejam substanciais, variando de acordo com as
diferencas geogréaficas, o ambiente produtivo, as condi¢Oes climaticas, as praticas de manejo e
controle, a idade, o gendtipo e a resisténcia do carrapato aos produtos quimicos ou a vacina
utilizada®. Em todo o mundo, a espécie Rhipicephalus microplus é considerada a principal
responsavel pelo impacto econdmico no sistema produtivo do gado, com perdas consideraveis
por doencas transmitidas por carrapatos, como por danos na satde e couro do animal’.

Na Asia, na Australia, na América Central e na América do Sul, o gado é principalmente
afetado por R. microplus, o carrapato mais prejudicial economicamente, transmitindo doengas
como a Tristeza Parasitaria Bovina (TPB)’. No Brasil, as perdas econdmicas causadas por essa
espécie chegam a 32,4 milhdes de dolares, totalizando 13,96 bilhdes de ddlares, quando
somadas outras parasitoses bovinas’.

Entre as estratégias para o0 combate ao R. microplus, estdo a sele¢do de racgas resistentes,
manejo do rebanho, rotacdo de pastagens e uso de acaricidas quimicos. Esse controle depende
da interacdo de varios fatores como condigdes ambientais, sazonalidade e raca do hospedeiro.
Os acaricidas quimicos s@o o método mais utilizado, e o uso indiscriminado e incorreto desses
produtos tem acelerado a selecéo de populagdes de carrapatos resistentes a todas as seis classes
de acaricidas disponiveis no mercado brasileiro®.

A imunizacdo do gado é considerada uma alternativa promissora ao controle quimico,
por ser ambientalmente mais segura, reduzir a contaminacdo dos alimentos por produtos
quimicos, ter menor custo e prevenir a infecgdo por patdgenos transmitidos pelos carrapatos®.
As vacinas anti-carrapatos atuam no desenvolvimento de anticorpos especificos que agem
diretamente no antigeno alvo no ectoparasito alimentado no hospedeiro imunizado. Contudo,
apenas duas vacinas baseadas na proteina Bm86 mostraram-se mais eficazes nas condigdes de
campo, com sucesso misto em diferentes regifes. Ademais, das duas vacinas disponiveis desde
a década de 1990, apenas a Gavac® esta disponivel em Cuba, e ndo ha ainda alternativas mais
eficazes até o presentel®.

Vaérios estudos tém sido conduzidos na busca de novos antigenos potenciais para a
formulagdo de vacinas anticarrapato!!. Sdo relatadas vacinas utilizando proteinas inteiras,

peptideos obtidos por técnica de vacinologia reversa e vacinas de coquetel contra carrapato,
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combinando dois ou mais antigenos'?. Vacinas quiméricas, compostas pela fusdo de
determinantes antigénicos provenientes tanto de partes diferentes do carrapato quanto de
diferentes organismos, tais como patdgenos transmitidos pelos carrapatos, tém sido avaliadas
no desenvolvimento de vacinas contra infestagio do carrapato do boi*®,

O desenvolvimento de vacinas quiméricas enfrenta desafios como a complexidade na
construcdo, a variabilidade genética de R. microplus e respostas imunoldgicas heterogéneas?’.
No entanto, sua capacidade de combinar multiplas funcdes protetoras em uma Unica formulacéo
as torna uma estratégia promissora para superar as limitacfes das vacinas tradicionais. Estudos
sobre essas vacinas sdo fundamentais para otimizar seu design, ampliar sua eficacia e contribuir
com solugbes inovadoras no controle desse parasita'®. Assim, o objetivo deste estudo foi

realizar uma revisao integrativa sobre vacinas quiméricas recombinantes contra R. microplus.

METODO

@) estudo refere-se a uma revisao integrativa, com a
finalidade de compilar informacgdes acerca do desenvolvimento de vacinas quimericas contra o
carrapato bovino R. microplus. Foi conduzido de acordo com a metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)*® (http://www.prisma-
statement.org). Para isso, foram selecionados artigos publicados no periodo de 2013 a 2023,
considerando a relevancia atual do tema no contexto da saude animal e da economia mundial.
O processo de reviséo foi estruturado em varias etapas, seguindo a metodologia proposta, o que
incluiu a elaboracéo de um protocolo de revisdo contendo as questdes de pesquisa, a definicao
de estratégias de busca nas bases de dados pré-determinadas, a avaliacdo critica dos estudos, a
extracdo de dados relevantes e a sintese dos resultados.

As bases de dados selecionadas para a recuperacdo dos registros foram Web of Science,
PubMed e Scopus, devido a sua abrangéncia e relevancia na area de ciéncias bioldgicas e
biomédicas. A pesquisa utilizou os descritores "Tick cattle and chimeric vaccine”, em inglés,
dada a especificidade das bases e a predominancia da lingua inglesa na publicacdo cientifica
internacional.

Apos a consulta as bases de dados, os registros recuperados passaram por uma triagem

inicial para exclusdo de duplicidades. Os artigos elegiveis foram entdo organizados em uma
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planilna do Microsoft Excel, onde os dados relevantes foram sistematicamente extraidos,
permitindo uma compilacdo e estruturacdo que facilitassem a analise subsequente. Os dados
extraidos de cada estudo foram sintetizados e categorizados com base em critérios previamente
estabelecidos, como os principais achados, métodos empregados, tipos de antigenos utilizados
nas vacinas quiméricas e os desfechos relatados.

A andlise dos estudos foi realizada de forma descritiva, destacando tendéncias e avancos
no campo das vacinas quiméricas contra R. microplus. Para inclusdo, foram considerados
apenas estudos que apresentassem desfechos relacionados a construgdo de vacinas quiméricas
contra o carrapato bovino ou outras espécies de carrapatos economicamente relevantes. Os
critérios de inclusédo também abrangeram artigos publicados em inglés ou portugués, com textos

disponiveis na integra, garantindo acessibilidade e qualidade dos dados.

Figura 1. Fluxo de informagdes em diferentes fases da revisdo sistematica por metodologia
PRISMA, utilizando os descritores “Tick cattle and chimeric vaccines”.
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Esse processo rigoroso permitiu uma visdo abrangente do estado atual do
desenvolvimento de vacinas quiméricas, contribuindo para a identificacdo de lacunas de
conhecimento e sugerindo possiveis caminhos para futuras pesquisas. Foram excluidos artigos
cujos titulos ndo estabeleciam conexdo com o desenvolvimento de vacinas contra carrapatos,
cujos desfechos ndo abordavam o objeto deste estudo, revisdes da literatura, ou aqueles que néo
contribuem para o avango do trabalho proposto (Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca realizada nas diferentes bases de dados, utilizando os descritores previamente
definidos, resultou inicialmente em 15 artigos na base Web of Science, 10 artigos na base
Scopus e 12 artigos na base PubMed. No entanto, observou-se que muitos dos artigos
recuperados apresentavam duplicidades entre as plataformas, com registros frequentemente
encontrados em mais de uma base de dados.

ApoOs uma analise minuciosa, verificou-se que apenas 5 artigos eram exclusivos da
base Web of Science, enquanto 1 artigo foi recuperado exclusivamente da base PubMed. A base
Scopus, por sua vez, ndo apresentou artigos exclusivos, mas ajudou a confirmar a presenca de
duplicatas em relacdo as outras fontes consultadas.

A etapa subsequente de excluséo de duplicidades foi realizada de forma criteriosa, com
0 apoio de uma planilha do Microsoft Excel, na qual os registros foram comparados por titulo,
autores e ano de publicacdo, garantindo a eliminacdo precisa de entradas redundantes. Apos
essa revisdo, obteve-se um total consolidado de 7 artigos diretamente relacionados ao tema

proposto para esta analise (Quadro 1).

Quadro 1. Resumo dos estudos incluidos na revisao integrativa utilizando as palavras-chave

Tick cattle and chimeric vacines.

Autor/Ano Tipo de Estudo Metodologia Resultados
Torina et al, Ensaio clinico Vacinacdo de gado e ovelhas em . Reducdo da infestacdo de
(2014)* randomizado e condigdes semelhantes com antigeno carrapatos

controlado na avalicdo quimérico contendo 0s epitopos . Diferencas entre bovinos e
da eficacia de uma Subolesina e Proteinas Principal de ovinos

vacina com antigeno superficie de Anaplasma marginale . Diferencas entre espécies de
quimérico SUB-MSPla (MSP1la). Os  animais  foram carrapatos
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Contreras et al,
(2015)*°

Csordas et al,
(2018)*®

Hassan et al,
(2020)*

Mazus et al,
(2021)%*

Contreras et al,
(2021)%

no controle do carrapato.

Experimental. Investiga
a imunogenicidade e
capacidade protetora do
antigeno quimérico

Experimental,
envolvendo a criacdo de
um novo  antigeno
quimérico e avaliagdo de
sua eficacia por testes
estatisticos.

Experimental, envolve
imunizacao com
diferentes vacinas contra
carrapato, sendo uma
primaria de DNA e
reforco com antigenos
quiméricos. Eficacia
medida por parametros
biolbgicos.

Experimental, para
avaliar a eficacia de uma
vacina atenuada no
controle simultaneo de
Babesia bovis e o
carrapato R. microplus

Experimental, tipo
piloto, envolvendo
avaliacdo de
biomarcadores de

estresse oxidativo em

monitorados por um ano antes e nove
meses apos a vacinagao.

Producdo do antigeno quimérico SUB-
MSP1a em E. coli, tanto na forma livre
quanto ligada a membrana. Imunizac6es
orais em porcos e alimentacéo capilar de
carrapatos com soro de porcos
imunizados, para verificar a capacidade
protetora do antigeno contra a
infestacOes de carrapatos.

Construcdo e caracterizacdo de uma
quimera multiepitopos composta por
dois antigenos do R. microplus (RmLTI
e BmCG) e a subunidade B da
enterotoxina termolabil da E. coli (LTB).
Imunizacdo de bezerros Angus e
avaliacdo da resposta imunolégica pela
reducdo na infestacdo de carrapatos, bem
como da producdo de anticorpos
especificos.

Imunizagdo de coelhos com proteina
recombinante Subolesina (rRhSub) ou
um polipeptideo quimeérico (rRhSub/P0)
contra o0 carrapato Haemophysalis
longicornis, utilizando um esquema de
primovacinacdo com uma vacina de
DNA expressando Subolesina. Eficacia
avaliada com base na mortalidade de
carrapatos adultos, capacidade na
ingestdo de sangue e reproducdo dos
parasitas.

Infeccdo experimental de bezerros com
uma cepa atenuada transfectada de B.
Bovis, que expressa 0 antigeno BM86 de
R. microplus e um marcador GFP
aprimorado (eGFP), para 0
desenvolvimento de uma vacina dupla
contra a babesiose bovina e infestagao
por carrapatos. Eficacia da imunizacéo
avaliada pela deteccdo de anticorpos
especificos e infeccdo persistente em
bezerros inoculados com B. Bovis, assim
como pela reducdo do peso e capacidade
reprodutiva dos carrapatos.

Vacinacdo de bezerros com duas
proteinas recombinates, a Subolesina-
BM95-MSP1la e a BM86, administradas
em duas doses. Efeitos do tratamento e
resposta imunolégica avaliados através

. Redugdo na prevaléncia de
patdgenos
. Componentes com potencial
efeito adjuvante

Reducdo no peso
carrapatos pela quimera
. Sem redugdo no peso para o
Sub.

dos

. Répida producéo de anticorpos
no bovino

. Eficacia de 55,6% contra
infestacéo de R. microplus.

. Requer melhorias para estudos
futuros

. Sobrevivéncia reduzida, menor
peso e efeito negativo na

alimentacdo dos carrapatos
desafiadores.
Efichcia de 79,30% da

vacinagdo combinada DNA/Sub
. Combinac¢do DNA/rRhSub/PO,
eficacia de 86,55%.

. Cepa transfectada altamente
imunogénica
. Titulos de anticorpos por 9
meses

reducdo da aptiddo de
carrapatos alimentados
. Fertilidade e eclosdo dos ovos
ndo afetada.

Diminuicdo em todos o0s
biomarcadores  antioxidantes,
exceto tiol
. Diminuicdo nos marcadores
TOS, AOPP e H202 nos
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Costa
(2023)*

bovinos, apds vacinacdo da analise de biomarcadores bovinos vacinados com Bm86
com antigenos  antioxidantes e oxidativos no soro e . Maior resposta dos titulos de
recombinantes  contra dosagem de anticorpos pelo método de anticorpos com BM86
carrapatos. ELISA, respectivamente. . Sem diferenca significativa nos
biomarcadores com  vacina
quimérica e controle
Diferenga significativa da
dindmica de Cuprac e H202
entre 0s grupos
et al, Experimental, para Construcdo de uma quimera Inducdo da producdo de
analise da proteina recombinante com sequéncias de trés anticorpos especificos contra R.
recombinante quimeérica proteinas salivares de carrapatos: RmSI- microplus
rRmSEI contra o 7, BmTI-A e RmSEIl. A proteina Anticorpos  anti-quimera

carrapato R. microplus,
através de alimentacdo

expressa foi inoculada em coelhos,
sendo 0s anticorpos  resultantes

parecem contribuir para a
resisténcia anti-carrapato

Parametros
afetados

artificial do artrépode. utilizados na alimentacdo artificial do
carrapato. A eficacia da formulacao foi
avaliada com base em parametros
reprodutivos e de alimentacdo dos

carrapatos.

Os artigos finais selecionados foram escolhidos com base em sua relevancia e
aderéncia aos critérios previamente definidos, como o foco no desenvolvimento de vacinas
quiméricas contra Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Esses 7 artigos constituem o corpus
principal para a analise detalhada, proporcionando uma compreensdo mais aprofundada dos
avancgos recentes na area e destacando as lacunas do conhecimento a serem abordadas em
pesquisas futuras. A significativa reducdo no nimero de artigos apds a exclusdo de duplicidades
sublinha a importancia de adotar estratégias rigorosas de busca e triagem em revisdes
sistematicas, especialmente em temas especificos como o presente, nos quais a quantidade de
estudos disponiveis pode ser limitada. O resultado reflete um conjunto de publicacdes de alta
qualidade, oferecendo uma base solida para discussdo e sintese de evidéncias no contexto da
pesquisa sobre vacinas quiméricas contra carrapatos bovinos, além de fornecer informacdes
essenciais que podem orientar 0s avangos futuros na area.

Nesse contexto, a luta contra a infestacdo por R. microplus e as doencas transmitidas
por esse ectoparasita, como babesiose e anaplasmose, representa um desafio continuo para a
medicina veterinariall. As perdas econdmicas associadas a infestacdo incluem a reducio da
produtividade, aumento nos custos de tratamento e manejo, além de impactos indiretos

decorrentes da resisténcia aos acaricidas quimicos®. Para enfrentar esses desafios, diversas
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estratégias de controle tém sido exploradas, com destaque para as vacinas recombinantes, que
surgem como uma alternativa promissora ao uso de produtos quimicos.

A eficécia de uma vacina contra carrapatos depende de multiplos fatores, como a
resposta imunoldgica do hospedeiro e a imunogenicidade das proteinas utilizadas na
formulacdo®. As proteinas quiméricas destacam-se nesse contexto, por serem construcdes
hibridas projetadas para combinar diferentes epitopos, que podem originar-se de diferentes
organismos ou de regides distintas de um mesmo organismo. Essa combinacao estratégica visa
aumentar a imunogenicidade da vacina, promovendo uma resposta imune mais abrangente e
eficaz. Além disso, essas proteinas permitem direcionar a resposta imunolédgica contra
multiplos alvos, potencializando a protecdo e ampliando o espectro de a¢do da vacina?.

O desenvolvimento de vacinas contra R. microplus tem sido reconhecido como uma
estratégia promissora para reduzir os impactos econdmicos e ambientais causados pela
infestacdo desse ectoparasita, que compromete a producdo pecuaria em varias regides do
mundo?2. No entanto, apesar do potencial dessas vacinas, essa abordagem ainda enfrenta
desafios cientificos e técnicos substanciais. Uma formulacéo eficaz deve conter antigenos que
sejam capazes de induzir uma resposta imunoldgica robusta e duradoura no hospedeiro, o que
exige uma compreensao detalhada dos mecanismos imunolégicos envolvidos na interagdo entre
0 carrapato e o organismo hospedeiro?>.

Por conseguinte, ao longo de décadas, varios estudos tém sido conduzidos na
identificacdo de antigenos capazes de induzir resposta imune eficaz e duradoura e na
formulacéo de vacinas contra carrapatos, utilizando desde homogeneizados inteiros e 6rgaos do
parasita, com diferentes niveis de resposta. Varios antigenos foram testados, entre 0s quais
peptidases?, vitelina?’, Ubiquitina?®, proteina ribossdmica?®. A vacinologia reversa facilitou a
descoberta de novos candidatos a antigenos sintéticos e/ou recombinantes, obtendo diferentes

niveis de resposta imunologica®’=°.

Além disso, um dos principais desafios enfrentados no desenvolvimento de tais
formulacdes € a necessidade de identificar antigenos altamente conservados entre diferentes
populacdes de carrapatos, que desempenhem fungbes vitais para sua sobrevivéncia, como
alimentacéo, reproducio e desenvolvimento!?. Além disso, a resposta imune do hospedeiro

deve ser suficientemente eficaz para conferir protecdo contra reinfestacbes, o que demanda
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estudos aprofundados sobre a memdria imunoldgica gerada pelos epitopos envolvidos®.

Com o avangco das pesquisas, novas abordagens em biologia molecular e
imunoprotedmica tém identificado novos antigenos candidatos, como proteinas expressas nas
glandulas salivares e em outras estruturas criticas do carrapato?*. Estes antigenos mostram
potencial para superar as limitacGes das vacinas atualmente disponiveis no mercado, como a
baixa eficécia e protecdo limitada contra diferentes cepas de carrapatos.

Ademais, abordagens inovadoras, como a utilizagdo de adjuvantes mais potentes tém
sido exploradas para aumentar a imunogenicidade e a estabilidade das formulagfes vacinais. A
integracdo de ferramentas de bioinformatica para a predicdo de epitopos, bem como o
desenvolvimento de vacinas baseadas em RNA mensageiro, inspirado pelos sucessos
alcancados nas vacinas contra doengas virais, também emergem como estratégias promissoras
para o controle de R. microplus. Essas inovacdes podem representar um avango substancial na
criacdo de vacinas mais eficazes e com maior espectro de protecdo, ampliando as possibilidades
de controle deste ectoparasita.

Dessa forma, os estudos revisados indicam que ha um caminho promissor para o
desenvolvimento de vacinas mais protetoras e amplamente eficazes, com potencial de reduzir
a dependéncia de acaricidas quimicos e, consequentemente, mitigar os impactos associados a
resisténcia aos produtos quimicos e a contaminacdo ambiental. Avancos notaveis tém sido
observados no desenvolvimento de vacinas contra R. e outras infeccdes associadas aos
carrapatos, empregando diferentes estratégias como o uso de proteinas recombinantes,
combinagdes vacinais e a incorporacdo de antigenos de diferentes origens na mesma
construcdo. Tais abordagens visam gerar uma resposta imune mais robusta e abrangente.

Nesse contexto, um exemplo representativo desses avangos € o estudo de Contreras et
al. (2015)° que investigaram a utilizagdo de uma proteina quimérica composta por Subolesina
(SUB), um antigeno bacteriano (Anaplasma marginale MSP1) e membranas de Escherichia
coli. Os resultados demonstraram que a proteina resultante apresentou componentes com
potencial efeito adjuvante, sendo que a presenca de membranas bacterianas contribui
significativamente para aumentar a imunogenicidade do peptideo em modelos animais. A
alimentacdo artificial de carrapatos com sangue contendo anticorpos contra a vacina confirmou
que a proteina poderia induzir uma resposta imune eficaz no hospedeiro, sugerindo que a

utilizagdo de membranas de E. coli pode ser uma estratégia promissora para a apresentacéo de
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antigenos em vacinas com base em proteinas recombinantes.

Complementarmente, a abordagem de Costa et al. (2023)*, também explorou uma
estratégia similar, utilizando alimentac&o artificial para testar uma proteina quimérica composta
pela fusdo de trés proteinas provenientes da saliva do carrapato com o objetivo de imunizar
coelhos. Os anticorpos gerados contra essa proteina foram avaliados em experimentos de
alimentacéo artificial de carrapatos e demonstraram ser capazes de afetar a producdo de ovos
de fémeas de R. microplus. Os anticorpos induzidos, tanto gado resistente quanto suscetivel aos
carrapatos, foram capazes de reconhecer a quimera recombinante, sugerindo a eficacia dessa
abordagem para o desenvolvimento de uma vacina anti-carrapato.

Apesar dos resultados promissores, € importante observar que as condigcdes
experimentais e 0 modelo animal utilizado podem influenciar a eficicia da vacina. De fato,
novos estudos sdo necessarios, para avaliar a eficacia da vacina em bovinos, tanto na
imunizagdo quanto no desafio de carrapatos, de modo a avaliar essas estratégias em cenarios
mais representativos. Outrossim, 0s avan¢os com vacinas baseadas em antigenos recombinantes
tém mostrado resultados variados, o que reforca a necessidade de um aprofundamento nas
pesquisas para otimizar essas formulacdes e garantir sua aplicabilidade em campo.

Por outro lado, Torina et al. (2014)?° avaliaram a vacina SUB-MSP1 em ensaios de
campo com ovinos e bovinos. Embora tenha sido observada uma reducéo na taxa de infestacao
nos ovinos, nos bovinos, o impacto foi limitado a uma diminuicdo no nimero de animais
infestados, sem alteracdo significativa na taxa de infestacdo. Contudo, foi registrada uma
reducdo na taxa de transmissdo de Babesia bigemina e de um genétipo de Anaplasma
marginale, o que sugere que a vacina tem potencial no controle de patdégenos transmitidos por
carrapatos. Ainda nessa linha de pesquisa, a investigacdo conduzida por Csordas et al. (2018)*8
com uma vacina quimérica composta por antigenos de R. microplus e E. coli, também
demonstrou uma reducdo de 55,6% na taxa de infestacdo, atribuida ao reconhecimento
imunoldgico especifico das unidades da proteina quimérica pelo sistema imune do hospedeiro,
evidenciando o potencial das construcGes quiméricas no desenvolvimento de vacinas mais
eficazes.

Além disso, Mazus et al. (2021)?? propuseram uma formulagdo inovadora ao integrar o
controle de carrapatos e babesiose em uma Unica vacina. utilizando uma cepa geneticamente

modificada de B. bovis expressando uma versdo quimérica do antigeno Bm86, a pesquisa
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demostrou respostas duradouras de anticorpos contra B. bovis e Bm86, sugerindo a
possibilidade de desenvolver constru¢des com multiplos alvos. Essa pesquisa se alinha com o
estudo de Hassan et al. (2020) que exploraram a vacinacdo combinada com DNA coquetéis de
antigenos quiméricos, Subolesina e o Peptideo &cido ribossémico PO, seguidos por reforgos
com antigenos nicos ou quiméricos (rRhSub ou rRhSub/P0). Os resultados indicaram que essa
estratégia pode aumentar a protecdo cruzada contra diferentes espécies de carrapatos.

Entretanto, apesar do consideravel potencial das vacinas baseadas em constructes
quiméricas, a eficacia dessas formulacBes ainda apresenta variacdo consideravel, sendo
influenciada por parametros como o hospedeiro, as estratégias de aplicacdo e os alvos
imunoldgicos selecionados.

Outro aspecto a ser considerado é que a resposta imunoldgica pode ser comprometida
por uma série de fatores bioldgicos e ambientais, incluindo o estresse oxidativo. 1sso reforca a
necessidade de pesquisas adicionais para otimizar a protecédo oferecida. Estudos conduzidos por
Contreras et al. (2021)?® evidenciaram que niveis reduzidos de estresse oxidativo em bovinos
vacinados estdo positivamente correlacionados com uma maior producdo de anticorpos,
sugerindo que a saude sistémica do animal exerce um papel fundamental na eficacia da resposta
vacinal.

Embora essa relacdo entre estresse oxidativo e resposta imunologica ainda exija
investigacbes mais aprofundadas, esses achados sublinham a necessidade de considerar
aspectos biologicos e ambientais ao avaliar a eficacia das formulagbes, uma vez que esses
elementos podem modular substancialmente a resposta imunoldgica e, consequentemente, a
protecdo conferida pela imunizacao.

Dessa maneira, persiste o desafio de desenvolver vacinas que apresentem eficacia tanto
inter- quanto intra-especifica, algo que tem sido um objetivo de décadas, com 0s primeiros
avancos na formulacéo ocorrendo nos anos 903,

A estratégia de controle baseada em imunizacdo oferece diversas vantagens, como
melhor custo-beneficio, menor contaminacdo ambiental e animal, reducdo do risco de
resisténcia aos acaricidas e diminuicio na transmissdo de patdgenos®?33343% Apesar dessas
perspectivas, a aplicacdo de vacinas, especialmente aquelas baseadas em peptideos quiméricos
com epitopos de diferentes partes do parasita, exige mais ensaios de campo, particularmente

em bovinos, para validar sua eficacia em cenarios reais de infestagfo?024:36:37,
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Portanto, além dos progressos alcancados, é essencial aprimorar o entendimento sobre
0s mecanismos de interacdo entre os antigenos recombinantes e o sistema imunoldgico dos
hospedeiros, além de identificar os fatores que afetam a durabilidade da protecdo conferida. A
integracdo de tecnologias avancas, tais como a bioinformética, para a predicdo de epitopos
potenciais e 0 uso de plataformas de entrega mais eficazes e aplicaveis em larga escala demanda
esforgos continuos para superar os desafios cientificos e tecnoldgicos, o que poderd,
eventualmente, contribuir para a reducdo dos prejuizos econdmicos e sanitarios causados pelo
carrapato e promover praticas de manejo mais sustentaveis.

Por fim, o nimero reduzido de artigos recuperados durante o processo reflete a alta
especificidade do tema e a escassez de estudos publicados sobre o assunto. Embora
investigacdes para a formulacdo de vacinas recombinantes seja amplamente explorado nas areas
humana e veterinaria, o desenvolvimento de constru¢des quiméricas contra o carrapato bovino
R. microplus é um campo relativamente novo e altamente especializado. A natureza inovadora
e complexa desse tipo de vacina, envolvendo engenharia genética e conhecimentos
interdisciplinares, pode ser um fator que resstringe a quantidade de publicacoes disponiveis
nesse campo. Dessa forma, a analise e sintese dos poucos estudos disponiveis fornece uma visdo
crucial, embora parcial, sobre o estagio atual da pesquisa neste campo e sublinha a necessidade
de mais estudos voltados para o desenvolvimento de vacinas eficazes contra esse parasita,

considerando seu impacto significativo na satde animal e economia global.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo enfatizou o potencial das vacinas quiméricas para induzir respostas imunes
mais eficazes e duradouras, destacando-as como uma abordagem inovadora no controle de
carrapatos. Apesar da relevancia do tema, o nimero limitado de estudos encontrados reflete o
carater relativamente novo dessas constru¢cbes no campo biotecnoldgico, indicando a
necessidade de maior investimento em pesquisa e desenvolvimento.

Embora metodologias variadas tenham mostrado resultados promissores, ainda nao
existe uma vacina quimérica disponivel no mercado. Os dados analisados reforcam a
importancia de se aprofundar o conhecimento sobre a imunogenicidade dos antigenos

quiméricos e sua eficacia em diferentes espécies de carrapatos que infestam os bovinos. Mesmo
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diante dos avancos alcancados nos estudos desta revisdo, o desenvolvimento de vacinas
verdadeiramente eficazes e aplicaveis em larga escala ainda demandam esfor¢os continuos para
superar os desafios cientificos e tecnolégicos, contribuindo para minimizar os prejuizos

econbmicos e sanitarios causados por tais parasitas.
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