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RESUMO 

 

Carrapatos são artrópodos hematófagos distribuídos por todo o mundo e vetores de diversas 

doenças. Como todos os hematófagos, os carrapatos possuem um arsenal de moléculas que 

inibe a resposta hemostática do hospedeiro, o que viabiliza o repasto sanguíneo bem-

sucedido. O carrapato bovino Rhipicephalus (Boophilus) microplus é um carrapato de um 

só hospedeiro e considerado o mais importante parasito de animais domésticos da América 

Latina. O R. microplus causa sérios danos aos bovinos, direta, e principalmente, devido à 

espoliação de sangue que leva à anemia e diminuição da produção de leite e do ganho de 

peso; e, indiretamente, via a transmissão de patógenos, como Babesia spp. e Anaplasma 

spp. O R. microplus é também um modelo interessante para o estudo das relações parasito-

hospedeiro, visto que ele permanece fixado ao mesmo hospedeiro durante toda a sua vida 

parasitária, o que leva em torno de três semanas. Os objetivos deste trabalho são explorar os 

mecanismos farmacológicos da saliva do carrapato R. microplus capazes de modular o 

sistema hemostático, bem como o papel que esta modulação desempenha na relação 

parasito-hospedeiro. Nesse sentido, este estudo foi organizado em duas partes. 

Primeiramente, foi realizada uma investigação sobre os parâmetros hemostáticos em 

bovinos infestados por carrapatos. Em um segundo momento, foram estudados os 

mecanismos da saliva do carrapato envolvidos na inibição da hemostasia, assim como a 

habilidade do soro de bovinos repetidamente infestados (que apresentam resistência 

imunológica naturalmente adquirida contra o carrapato bovino) em interferir na ação anti-

hemostática da saliva do carrapato. Na primeira parte do estudo, foi demonstrado que 

bovinos experimentalmente infestados com 20.000 larvas de R. microplus apresentam uma 

diminuição na capacidade de agregação plaquetária (em resposta a colágeno e ADP), bem 
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como na coagulação sanguínea (evidenciada por um aumento nos tempos de tromboplastina 

parcialmente ativado e de protrombina), enquanto a contagem de plaquetas e os níveis de 

fibrinogênio aumentaram significativamente ao longo da infestação. Na segunda parte, foi 

demonstrado que a saliva de R. microplus: (i) apresenta atividade inibitória in vitro sobre a 

agregação plaquetária induzida por colágeno; (ii) inibe a indução de ativação endotelial; e 

(iii) reduz a trombogênese in vivo. Ademais, o soro de bovinos repetidamente infestados 

(RIBS) foi capaz de bloquear parcialmente a atividade anticoagulante e antitrombótica da 

saliva e totalmente a modulação da ativação endotelial, ao passo que o RIBS não 

apresentou nenhum efeito sobre a inibição da agregação plaquetária. O conjunto dos dados 

apresentados permite um melhor entendimento dos fenômenos que ocorrem no hospedeiro 

durante o parasitismo, e também fornece mais subsídios para uma maior compreensão do 

processo de hematofagia e dos mecanismos fisiopatológicos que regem a relação parasito-

hospedeiro. 
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ABSTRACT 

 

Ticks are blood-feeding arthropods widely distributed in the world and vectors of several 

diseases. Like all hematophagous animals, ticks resort to a variety of molecules in order to 

avoid the host hemostatic response, which in turn allow a successful blood-meal. The cattle 

tick Rhipicephalus (Boophilus) microplus is an one-host tick, and is considered the most 

harmful parasite of domesticated animals in Latin America. R. microplus causes expressive 

injuries to bovines, directly, mainly due to blood spoliation, leading to anemia, and 

diminution of milk production and weight gain. Indirectly the tick is responsible for the 

transmission of pathogens such as Babesia spp. and Anaplasma spp. R. microplus is also a 

consistent model to study the parasite-host relationship, since it remains attached to the 

same host throughout the whole parasitic stage, which lasts around three weeks. This work 

aims at exploring the pharmacological mechanisms of R. microplus tick saliva able to 

modulate hemostasis, and the role of this modulation in tick-host relationship. In this sense, 

this study was organized in two parts: firstly, an investigation about the hemostatic 

parameters in tick infested bovines was performed. Secondly, the tick salivary mechanisms 

involved in the inhibition of hemostasis were studied, and the ability of serum from 

repeatedly infested bovines (which displays natural acquired immunological resistance to 

the cattle tick) to interfere in anti-hemostatic activity of tick saliva was also investigated. In 

the first part of this study it was shown that calves experimentally infested with 20,000 R. 

microplus larvae display a decrease in platelet aggregation (in response to collagen and 

ADP) as well as in coagulation ability (evinced by an increase in activated partial 

thromboplastin time and prothrombin time), whereas platelet blood count and fibrinogen 

level significantly increased during the course of infestation. In the second part of this 
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work, it was demonstrated that R. microplus saliva: (i) displays in vitro inhibitory activity 

upon collagen-induced platelet aggregation; (ii) inhibits the induction of endothelial 

activation; and (iii) reduces thrombogenesis in vivo. Moreover, repeated infested bovine 

sera (RIBS) were shown to be able to partially block the delay of coagulation and the anti-

thrombotic effect of saliva, and to totally abolish the modulation of endothelium activation, 

in spite of the fact that RIBS has no effect on the inhibition of platelet aggregation. The set 

of data presented in this work allows a better understanding of the phenomena occurring in 

the host during parasitism, and also gives more insights to improve the understanding of the 

hematophagy process and the pathophysiological mechanisms behind host-tick interaction. 
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PRÓLOGO 

 

“Satânico é meu pensamento a teu respeito, e ardente é o meu desejo de apertar-te em minha mão,  

numa sede de vingança incontestável pelo que me fizeste ontem.  

A noite era quente e calma e eu estava em minha cama quando, sorrateiramente, te aproximaste.  

Encostaste o teu corpo sem roupa no meu corpo nu, sem o mínimo pudor.  

Percebendo minha aparente indiferença, aconchegaste-te a mim e  

mordeste-me sem escrúpulos até nos mais íntimos lugares. Eu adormeci.  

Hoje, quando acordei, procurei-te numa ânsia ardente, mas em vão.  

Deixaste em meu corpo e no lençol provas irrefutáveis do que entre nós ocorreu durante a noite.  

Esta noite recolho-me mais cedo para, na mesma cama, te esperar.  

Quando chegares, quero te agarrar com avidez e força...  

Quero te apertar com todas as forças de minhas mãos.   

Não haverá parte do teu corpo em que meus dedos não passarão.  

Só descansarei quando vir sair, o sangue quente do teu corpo.  

Só assim, livrar-me-ei de ti, INSETO  f... d... p...!” 

 

“Poema sobre uma noite de amor” 

CARLOS DRUMMOND DE ANDRADE 

 

A evidente importância dos artrópodos hematófagos não é somente notada por 

pesquisadores e profissionais de saúde pública. O escritor Carlos Drummond de Andrade 

(1902-1987), talvez, o maior poeta brasileiro de todos os tempos, registra com bom humor, 

na composição “Poema sobre uma noite de amor”, suas impressões sobre a capacidade de 

um desses animais de interferir no dia a dia de qualquer pessoa comum. Provavelmente, 

semelhante percepção também tenha sido um dos motivos responsáveis pela conhecida 
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aversão da princesa Carlota Joaquina (1775-1830) em relação ao Brasil, que ela definia, 

supostamente de maneira pejorativa, como sendo uma terra rica em mosquitos e carrapatos. 

Os artrópodos constituem o grupo de animais mais numeroso e adaptado que habita 

a Terra atualmente. As diferentes espécies de artrópodos podem ser encontradas em todos 

os climas e distintos nichos ecológicos conhecidos. A capacidade de adaptação e 

diversidade destes animais é evidenciada pela variedade de artrópodos com estratégias de 

vida bastante diferentes, como, por exemplo, espécies com complexas redes de interação 

social, ou animais capazes de produzirem secreções venenosas para alimentação ou defesa, 

ou, ainda, um grupo altamente especializado em viver no organismo de outros animais, 

assim, alimentando-se nestes através de um fenômeno denominado parasitismo. Entre os 

artrópodos parasitos, existe ainda um grupo de animais que desenvolveu como estratégia 

parasitária o hematofagismo. Esse recurso permite a obtenção de um alimento rico e 

amplamente encontrado em qualquer ambiente onde haja animais vertebrados.  

Os artrópodos hematófagos constituem um grupo bastante heterogêneo, mas, de 

maneira geral, apresentam grande importância na saúde pública, sendo importantes vetores 

de doenças humanas e animais. Entre os hematófagos mais estudados e causadores de 

problemas sanitários, estão: os mosquitos (família Culicidae), Aedes aegypti (vetor da 

dengue e da febre amarela), Anopheles spp. (vetor da malária); os flebotomíneos 

(subfamília Phlebotominae) como a Lutzmyia spp. (vetor da leishmaniose); os barbeiros 

(família Reduviidae), Triatoma spp. e Rhodnius spp. (vetores da tripanossomíase ou 

Doença de Chagas); e os carrapatos (ordem Ixodida), Ixodes scapularis (vetor da Doença 

de Lyme), Amblyomma cajennense (vetor da febre maculosa brasileira), Rhipicephalus 

microplus (vetor do complexo tristeza parasitária bovina), Ornithodoros coriaceus (vetor 

do aborto epizoótico bovino), e Ornithodoros moubata (vetor da febre recorrente africana 
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em humanos e da peste suína africana). As doenças citadas são responsáveis por inúmeras 

mortes de humanos e animais anualmente, sendo responsáveis pelo gasto de milhões de 

dólares em medidas de controle e prevenção. Este impacto torna-se ainda maior em países 

em desenvolvimento (América Latina, África e Ásia continental), onde a dificuldade de 

implantação de programas estratégicos de prevenção, diagnóstico e controle, associada com 

as condições sanitárias e aspectos climáticos, torna o ambiente ideal para propagação de 

doenças transmitidas por vetores. 

A infestação por parasitos hematófagos, bem como as doenças transmitidas por 

vetores artrópodos são alguns dos principais problemas de saúde pública a serem 

enfrentados no século XXI (MOORE, 2008). Para a compreensão e controle dos danos 

associados com vetores artrópodos é necessário que haja um maior entendimento dos 

fenômenos relacionados ao ciclo de vida, biologia, flutuação sazonal e epidemiologia, 

mecanismos moleculares de parasitismo e capacidade de adaptação a habitats e hospedeiros 

através do desenvolvimento de estudos com equipes e abordagens multidisciplinares 

(MOORE, 2008). Desse modo, os estudos sobre os artrópodos hematófagos ainda 

apresentam grandes desafios a serem vencidos pelos pesquisadores. 
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1. INTRODUÇÃO 

 Os carrapatos são artrópodos hematófagos pertencentes à ordem Ixodida, e 

divididos em duas famílias principais, Ixodidae (hard-ticks ou carrapatos duros) e 

Argasidea (soft-ticks ou carrapatos moles), contabilizando um total de mais de 800 espécies 

(CAMICAS et al., 1998). Os carrapatos e outros artrópodos hematófagos podem parasitar 

uma grande variedade de hospedeiros vertebrados e para que possam obter acesso à sua 

fonte de alimento desenvolveram uma série de mecanismos especializados que permitem 

esse tipo de parasitismo. 

 

1.1. Artrópodos hematófagos: farmacologistas invertebrados? 

 Apesar da grande variedade de artrópodos que podem realizar hematofagismo, visto 

que existem cerca de 14 mil espécies de artrópodos hematófagos, os desafios a serem 

vencidos por estes parasitas são fundamentalmente os mesmos (RIBEIRO, 1995). O 

primeiro ponto consiste em encontrar o hospedeiro no qual irão realizar o repasto 

sanguíneo. Os mecanismos de procura de hospedeiro são baseados na detecção de 

estímulos semioquímicos (cairomônios), calor corporal do hospedeiro, estímulos visuais e 

auditivos (SONENSHINE, 2008). Este processo nem sempre é rápido ou simples, por 

exemplo, devido ao fato de algumas espécies de hematófagos possuírem alta especificidade 

quanto ao hospedeiro a ser parasitado. Depois de localizado o alvo, os parasitos sobem no 

hospedeiro e escolhem um local para iniciar a hematofagia. Neste momento, o hematófago 

deve romper a barreira mecânica da pele e iniciar o processo que visa obter o acesso ao 

sangue do hospedeiro. Basicamente, para obter o sangue de seus hospedeiros, os artrópodos 

hematófagos podem canular diretamente um vaso (vênulas e arteríolas) da pele (como os 

triatomídeos), ou alimentar-se em um “bolsão hemorrágico” (como os carrapatos), que 
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contém sangue oriundo do rompimento de vasos sanguíneos de pequeno calibre (capilares, 

ou vênulas e arteríolas) (LAVOIPIERRE, 1964; RIBEIRO, 1987). 

 Os desafios para executar um parasitismo bem-sucedido não se restringem a 

encontrar um hospedeiro ou mesmo, simplesmente, obter acesso ao sangue. A localização 

dos vasos sanguíneos e os primeiros instantes após a fixação do parasito representam 

justamente os momentos mais críticos do processo parasitário, sendo que, neste momento, 

os artrópodes lançam mão de uma série de recursos para garantir o aporte sanguíneo e 

manter a alimentação mesmo frente às reações de defesa do hospedeiro. A melhor definição 

para a importância e complexidade dos processos relacionados à fixação no hospedeiro e 

manutenção da hematofagia foi estabelecida por RIBEIRO (1995), que, em uma clássica 

revisão sobre os recursos e mecanismos moleculares da saliva de artrópodos hematófagos, 

introduziu o conceito de que esses animais seriam “farmacologistas invertebrados”. Esta 

analogia caracteriza o fenômeno da hematofagia como sendo um delicado processo de 

modulação farmacológica de diversos sistemas do hospedeiro, e não simplesmente um 

procedimento mecânico, como uma flebotomia (RIBEIRO, 1995). Os mediadores 

farmacológicos encontrados na saliva destes parasitos exercem diversas funções para 

garantir o repasto sanguíneo e inibir as respostas do hospedeiro. O arsenal de moléculas que 

os diferentes artrópodos hematófagos dispõem apresenta uma grande variedade de 

princípios ativos e mecanismos de ação devido à convergência evolutiva do processo de 

hematofagia de artrópodos pertencentes a diversas ordens e famílias (RIBEIRO, 1987). 

Além disso, várias moléculas de um mesmo organismo apresentam ações redundantes, 

inibindo, por exemplo, diferentes pontos de uma mesma rota fisiológica. As principais 

funções farmacológicas que estes componentes salivares devem exercer são: vasodilatação; 
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inibição da agregação plaquetária; inibição da coagulação; atividades anti-inflamatória e 

imunossupressora; e modulação endotelial (RIBEIRO, 1987). 

Inicialmente, para garantir sua alimentação os hematófagos necessitam de moléculas 

capazes de aumentar a dilatação dos vasos e, consequentemente, o volume de sangue local, 

assim, permitindo que as peças bucais dos hematófagos possam canular ou romper os vasos 

da pele e garantir o aporte de sangue com um fluxo adequado. Existem diversas moléculas 

que podem atuar como vasodilatadores na saliva de animais hematófagos, entre as 

principais, destacam-se os eicosanoides (em carrapatos), a adenosina (em flebotomídeos), 

as moléculas carreadoras de óxido nítrico (como as nitroforinas dos triatomídeos), os 

peptídeos bioativos (em mosquitos e flebotomídeos) e enzimas do tipo peroxidase (em 

mosquitos) (DICKINSON et al., 1976; RIBEIRO et al., 1990; LERNER et al., 1991; 

RIBEIRO & NUSSENZVEIG, 1993; CHAMPAGNE & RIBEIRO, 1994; BOWMAN et 

al., 1996; RIBEIRO & FRANCISCHETTI, 2003). 

 Quando há um rompimento de um vaso ou uma lesão, prontamente, um complexo 

sistema em cascata, composto por enzimas e outras moléculas, conhecido como hemostasia,  

é ativado no organismo evitando a perda de sangue. A hemostasia é composta por diversas 

etapas e mediadores, e seus principais agentes são as proteínas conhecidas como fatores de 

coagulação, as plaquetas e o endotélio (SIMMONDS & LANE, 1998). O funcionamento 

detalhado do sistema hemostático é descrito no subitem 1.2, desta dissertação. Pelo fato da 

hemostasia tratar-se de uma resposta tão eficiente e complexa, a hematofagia é estritamente 

dependente da modulação (distúrbio) do sistema hemostático, de modo a inibi-lo e garantir 

a fluidez e o aporte de sangue no local de alimentação do hematófago. É razoável supor que 

a capacidade de inibir a coagulação seja o requisito fundamental que possibilitou a alguns 

animais a especialização em adquirir hábitos hematófagos.  
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As moléculas anti-hemostáticas são os componentes mais bem estudados e 

caracterizados presentes na saliva dos artrópodos hematófagos (CHAMPAGNE, 2004). 

Este grupo de moléculas é dividido principalmente em antiplaquetários ou inibidores de 

agregação plaquetária e em moléculas anticoagulantes ou inibidores de coagulação. Os 

antiplaquetários podem exercer sua função por diferentes mecanismos de ação, como, por 

exemplo, através da hidrólise de agonistas plaquetários (realizada pela apirase e outras 

nucleotidases), sequestro de agonistas plaquetários (como mediado por algumas 

lipocalinas); antagonismo de receptores plaquetários, ou inibição das vias de sinalização de 

ativação plaquetária (via ação da adenosina e prostaciclina) (RIBEIRO et al., 1984; 1988; 

1991; RIBEIRO & MODI, 2001; FRANCISCHETTI et al., 2000; MANS et al., 2002). Os 

anticoagulantes encontrados nos hematófagos são moléculas capazes de interagir com 

proteínas da cascata de coagulação, inativando-as. O representante mais conhecido deste 

grupo de moléculas é a hirudina, que é um peptídeo inibidor de trombina, isolado da 

sanguessuga Hirudo medicinalis, sendo uma das primeiras moléculas naturais de origem 

animal a ser testada como fármaco antitrombótico (MARKWARDT, 1994).  

Particularmente, entre os carrapatos, existe uma grande variedade de anti-

hemostáticos já descritos. A presença de atividade do tipo apirase, que é capaz de inibir a 

agregação plaquetária através da degradação do agonista ADP, já foi identificada na saliva 

dos carrapatos Ixodes scapularis (RIBEIRO et al., 1985), Ornithodoros moubata 

(RIBEIRO et al., 1991) e O. savignyi (MANS et al., 2000). Outras moléculas presentes na 

saliva de carrapatos também são capazes de interferir com o processo de agregação 

plaquetária. O carrapato O. moubata produz uma proteína denominada moubatina, que liga 

tromboxano A2 (TXA2), um agonista plaquetário (KELLER et al., 1993; MANS et al., 

2003). A moubatina pertence à classe das proteínas conhecidas como lipocalinas, que 
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formam uma espécie de barril de folhas β, as quais ligam, em seu interior, pequenas 

moléculas hidrofóbicas (KELLER et al., 1993; MANS et al., 2003). Alguns carrapatos 

também utilizam um mecanismo de inibição plaquetária bastante refinado, que consiste na 

secreção salivar de antagonistas de receptores de fibrinogênio na superfície da plaqueta, a 

glicoproteína do tipo integrina alfaIIbbeta3. Estes antagonistas de receptores do tipo 

integrina são comumente designados como desintegrinas. Em carrapatos, o exemplo 

clássico de desintegrina é a savignyigrina, produzida pelo carrapato O. savignyi. Esta 

proteína, com cerca de 7 kDa, possui o motivo padrão de desintegrinas (RGD, Arg-Gly-

Asp), que permite sua interação com a integrina alfaIIbbeta3 e inibição da ligação da 

plaqueta ao fibrinogênio, inibindo assim a agregação plaquetária (MANS et al., 2002). 

Outros tipos de moléculas variantes das desintegrinas clássicas são descritas nos carrapatos 

O. moubata e Dermacentor variabilis, como a disagregina e a variabilina, respectivamente 

(KARCZEWSKI et al., 1994; WANG et al., 1996). Além dos inibidores específicos de 

agregação plaquetária, os inibidores de trombina também são capazes de bloquear o 

processo de agregação plaquetária (ANDERSON & VALENZUELA, 2008).  

De maneira geral, os anticoagulantes de carrapatos e de outros animais hematófagos 

agem, principalmente, inibindo moléculas de trombina ou de fator Xa. Contudo, a inibição 

da coagulação por esses inibidores não ocorre somente via inativação isolada dessas 

enzimas, mas também via interação com arranjos multimoleculares pró-coagulantes, como 

os complexos iniciador da via do fator tissular, tenase e protrombinase (MANS & NEITZ, 

2004; FRANCISCHETTI et al., 2009). Anticoagulantes que agem via inibição de trombina 

já foram descritos na grande maioria dos artrópodos hematófagos já estudados. Em 

carrapatos, alguns exemplos de inibidores de trombina são a americanina de Amblyomma 
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americanum (ZHU et al., 1997), a madanina de Haemaphysalis longicornis (IWANAGA et 

al., 2003), a savignyina de O. savignyi (NIENABER et al., 1999), a calcaratina de 

Rhipicephalus (Boophilus) calcaratus (MOTOYASHIKI et al., 2003), e o BmAP e a 

microfilina de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (HORN et al., 2000; CIPRANDI et al., 

2006). Os inibidores de coagulação encontrados em carrapatos e outros animais 

hematófagos podem diferir de tamanho e de mecanismo de ação, variando desde pequenos 

peptídeos a moléculas maiores, como as pertencentes ao grupo das serpinas (inibidores de 

serinoproteases) ou mesmo os inibidores do tipo Kunitz (MANS & NEITZ, 2004). Os 

inibidores do tipo Kunitz são bastante versáteis e podem possuir um ou mais domínios que 

se caracterizam por dobramentos contendo entre 51-64 resíduos de aminoácidos (contendo 

6 cisteínas), que formam uma folha beta central antiparalela com uma curta hélice C-

terminal e que interagem com diferentes serinoproteases, levando à inibição da atividade 

enzimática (PETERSEN et al., 1996). Entre estes inibidores, destacam-se o ixolaris e o 

penthalaris, isolados do carrapato I. scapularis, que apresentam respectivamente, dois e 

cinco domínios do tipo Kunitz e alta homologia com uma molécula endógena do sistema 

hemostático dos vertebrados, o inibidor da via do fator tissular (TFPI) (FRANCISCHETTI 

et al., 2002; FRANCISCHETTI et al., 2004). O ixolaris apresenta efeito antitrombótico in 

vivo (NAZARETH et al., 2006), e seu mecanismo de ação é via ligação ao fator X e Xa, 

inibindo o complexo iniciador da via do fator tissular (fator tissular e fator VIIa) e o 

complexo protrombinase (fator Va e Xa) (FRANCISCHETTI et al., 2002). Além da 

inibição da ativação da hemostasia, outro recurso anti-hemostático interessante para os 

artrópodos hematófagos parece ser a ação fibrinolítica de sua saliva (o funcionamento do 

sistema fibrinolítico é descrito juntamente com o sistema hemostático no subitem 1.2, desta 
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dissertação). Contudo, até o momento, a atividade fibrinolítica só está bem caracterizada 

para o carrapato I. scapularis (FRANCISCHETTI et al., 2003). 

Além de inibir as respostas de vasoconstrição e a hemostasia, que são 

desencadeadas em decorrência do ferimento feito pelas suas peças bucais, os hematófagos 

necessitam, também, modular a inflamação, uma resposta inata e rápida a qualquer 

agressão ao organismo. Imediatamente após o dano tecidual decorrente da introdução das 

peças bucais e do rompimento dos vasos sanguíneos, são produzidos e liberados 

componentes que exercem o recrutamento de mediadores inflamatórios humorais e 

celulares. A inflamação é classicamente caracterizada pelos fenômenos de dor, eritema, 

edema e calor (LEWIS, 1971). Os eventos de eritema, edema e calor são decorrentes de um 

aumento do fluxo sanguíneo local, do aumento da permeabilidade capilar, do 

extravasamento celular e da infiltração de polimorfonucleares (MERCHANT & 

TABOADA, 1991). É importante ressaltar que a resposta inflamatória local, 

particularmente a ocorrência de dor e prurido, é a principal responsável por movimentos de 

rejeição ao parasito por parte do hospedeiro, através de estímulos de procura e remoção 

mecânica do agressor.  

A lesão vascular leva à exposição de constituintes de tecidos adjacentes, bem como 

de fragmentos celulares, que, por sua vez, ativam uma série de reações inflamatórias. A 

interação dos componentes do sangue com a superfície negativa da membrana basal, 

associada à exposição de outras biomoléculas negativamente carregadas, oriundas de lesão 

celular, como os ácidos nucleicos, e o desencadeamento das respostas hemostáticas levam à 

ativação do sistema contato ou sistema calicreínas-cininas (KKS). O mecanismo básico de 

funcionamento do KKS consiste na ativação da pré-calicreína, que age sobre moléculas de 

um precursor (cininogênio), assim, gerando peptídeos genericamente conhecidos como 
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cininas, sendo a bradicinina (BK, Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) a mais 

conhecida. A BK é o mais potente mediador algésico conhecido e, além de nociocepção, 

também induz vasodilatação periférica, aumento do fluxo sanguíneo, extravasamento 

vascular, quimiotaxia e ativação de mastócitos e macrófagos, contração da musculatura lisa 

visceral, liberação de autacoides e eicosanoides (BHOOLA et al., 1992). Produzidos em 

decorrência de lesão celular, os eicosanoides são oriundos de uma série de reações de 

enzimas do grupo das fosfolipases sobre fosfolipídeos de membrana, que dão origem ao 

ácido aracdônico, que, por sua vez, é processado em eicosanoides via ação das ciclo-

oxigenases e lipo-oxigenases. Os principais eicosanoides conhecidos são as 

prostaglandinas, que são mediadores clássicos da inflamação, envolvidos nos principais 

fenômenos inflamatórios locais e sistêmicos. Apesar das prostaglandinas, per si, não 

causarem dor, são capazes de baixar o limiar nocioceptivo das fibras aferentes do tipo C, 

favorecendo a percepção dolorosa frente a outros estímulos (MATSUOKA & 

NARUMIYA, 2008).  

A lesão tecidual também desencadeia a ativação do sistema complemento, que 

também é um sistema em cascata, que realiza a opsonização de antígenos e lise de células 

estranhas ao organismo. É importante ressaltar que, frente a uma lesão tecidual, existe uma 

série de interações entre diferentes sistemas de defesa que amplificam o sinal inflamatório. 

Desse modo, as ativações dos sistemas hemostático, contato e complemento estão 

intimamente ligadas, bem como com os fenômenos de migração/infiltração celular e de 

apresentação de antígenos e montagem da resposta imune adaptativa (GUIMARÃES, 

1981).  

Além dos efeitos diretos dos mediadores inflamatórios discutidos, estes 

componentes ainda exercem um potente efeito quimiotático, atraindo para o local da lesão 
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células inflamatórias. Em um primeiro momento, as células que chegam à lesão são 

principalmente neutrófilos, células teciduais apresentadoras de antígenos (APC, como 

células dendríticas e de Langerhans) e células inflamatórias (basófilos e mastócitos). As 

APC e os neutrófilos iniciam a fagocitose e o desencadeamento da resposta imune 

adaptativa, que terá vital importância nos casos de parasitismo de longa duração, como 

ocorre nos carrapatos. As células inflamatórias e os neutrófilos iniciam a produção de 

citocinas quimiotáticas e liberam diversos mediadores que interferem na manutenção do 

parasitismo (WIKEL, 1996b). Entre os mediadores liberados, encontram-se a serotonina (5-

HT) e a histamina, que acentuam as condições pró-inflamatórias no sítio de fixação do 

parasito. A 5-HT pode ainda ser responsável por mediar nociocepção e prurido (SOMMER, 

2006). A histamina, além dos efeitos inflamatórios clássicos, parece ainda desempenhar um 

efeito nocivo direto sobre a fixação das larvas de carrapatos e estar intimamente 

relacionada à resistência adquirida ao carrapato após sucessivas infestações (TATCHELL 

& BENNETT, 1969; KEMP & BOURNE, 1980; WIKEL, 1982).  

Um exemplo notável de adaptação dos hematófagos ao parasitismo, é sua 

capacidade de inibir/bloquear a resposta inflamatória decorrente do parasitismo, o que, de 

fato, consiste em uma grande vantagem evolutiva que facilitou o processo de hematofagia. 

Nesse sentido, os artrópodos hematófagos apresentam diversos mecanismos anti-

inflamatórios, como, por exemplo, enzimas capazes de hidrolisar BK (cininases) (RIBEIRO 

& MATHER, 1998; BASTIANI et al., 2002); proteínas que ligam/sequestram aminas 

biogênicas (histamina e serotonina) (SANGAMNATDEJ et al., 2002; MANS et al., 2008); 

inibidores do sistema complemento (RIBEIRO & SPIELMAN, 1986; VALENZUELA et 

al., 2000; MANS & RIBEIRO, 2008); inibidores de proteases envolvidas na resposta 

inflamatória (KOTSYFAKIS et al., 2006; PREVOT et al., 2009); e compostos que ligam 
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moléculas quimiotáticas (DÉRUAZ et al., 2008). Ademais, na saliva de alguns artrópodos 

hematófagos, particularmente nos carrapatos, são encontradas moléculas capazes de 

modular a resposta imune adaptativa através da supressão da ativação leucocitária e da 

inibição da expansão clonal linfocítica e da alteração na expressão, liberação e ação de 

citocinas (BROSSARD & WIKEL, 2008; ANDERSON & VALENZUELA, 2008). A 

modulação da resposta imune adaptativa pela saliva parece ter particular importância nos 

carrapatos, visto que representa um ponto crítico nesse parasitismo, pois, ao contrário de 

outros artrópodos hematófagos que realizam sua refeição durante alguns minutos (como 

barbeiros e mosquitos), estes parasitos ficam, por vezes, semanas alimentando-se do sangue 

de um mesmo hospedeiro. As características da resposta imune adquirida do bovino em 

resposta ao parasitismo do carrapato serão discutidas posteriormente (subitem 1.3.4. desta 

dissertação). 

A importância do endotélio vascular como participante ativo nos distúrbios 

inflamatórios e infecciosos vem sendo cada vez mais reconhecida, contrapondo-se ao 

conceito inicial de que as células endoteliais funcionariam como uma simples barreira 

mecânica inerte entre o sangue e os tecidos (BEHLING-KELLY & CZUPRYNSKI, 2007). 

Desse modo, além do estudo dos sistemas e mediadores discutidos anteriormente, que estão 

envolvidos na resposta de defesa do organismo à agressão, a participação do endotélio na 

relação hematófago-hospedeiro começou a ser investigada com mais detalhes. Nesse 

sentido, dois trabalhos pioneiros demonstraram a habilidade de secreções de carrapatos em 

modular as propriedades das células endoteliais. MAXWELL e colaboradores (2005) 

demonstraram que o extrato de glândulas salivares de D. andersoni e de I. scapularis reduz 

a expressão de adesinas e selectinas na superfície de células endoteliais, proteínas 

essenciais nos processos de recrutamento e infiltração de células inflamatórias. 
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FRANCISCHETTI e colaboradores (2005a) observaram que a saliva do carrapato I. 

scapularis apresenta atividade anti-angiogênica, introduzindo o conceito de que a saliva 

modula negativamente a cicatrização e o reparo tecidual, favorecendo o parasitismo 

hematófago de longa duração, como ocorre em alguns carrapatos. 

Além de todas as atividades discutidas anteriormente, identificadas e descritas na 

saliva e glândulas salivares de artrópodos hematófagos, é importante destacar que 

abordagens de transcriptômica e proteômica, cada vez mais, têm fornecido informações 

valiosas e em grandes quantidades sobre a composição da saliva destes animais (RIBEIRO 

& FRANCISCHETTI, 2003). As informações obtidas por essas abordagens permitem um 

maior entendimento da evolução das famílias de proteínas destes parasitos (MANS & 

NEITZ, 2004) e otimizam os estudos de função fisiológica (MANS et al., 2003; 2008) e de 

seu potencial biotecnológico (NAZARETH et al., 2006). Alguns exemplos de parasitos que 

tiveram a composição molecular de sua saliva/glândula salivar detalhadas por estas 

metodologias incluem os carrapatos Ornithodoros coriaceus (FRANCISCHETTI et al., 

2008b), Ornithodorus parkeri (FRANCISCHETTI et al., 2008a), Ixodes pacificus 

(FRANCISCHETTI et al., 2005b) e I. scapularis (RIBEIRO et al., 2006), a mosca 

hematófaga Stomoxys calcitrans (WANG et al,, 2009), o barbeiro Triatoma infestans 

(ASSUMPÇÃO et al., 2007), a pulga Xenopsylla cheopis (ANDERSEN et al., 2007), e os 

mosquitos Anopheles gambiae (ARCÀ et al., 2005) e Aedes albopictus (ARCÀ et al., 

2007). Os dados gerados por estes trabalhos têm contribuído imensamente na compreensão 

da função da saliva no parasitismo. 

Os diversos desafios a serem enfrentados pelos artrópodos hematófagos à obtenção 

de alimento evidenciam a necessidade destes animais possuírem um vasto arsenal de 

moléculas farmacologicamente ativas. Dessa maneira, na interface parasito-hospedeiro, 
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ocorre um embate dependente de um fino balanço entre a ação da saliva do hematófago e as 

defesas do hospedeiro, sendo a hemostasia provavelmente um dos obstáculos mais 

importantes a serem vencidos. Isso posto, é evidente o motivo pelo qual estes animais 

foram denominados “farmacologistas invertebrados”. 

 

1.2. A hemostasia 

 A hemostasia compreende o conjunto das reações que mantém a fluidez sanguínea 

em estado fisiológico e evita a perda de sangue em lesões e condições patológicas, 

mantendo-se, desse modo, como o ponto central de equilíbrio entre a hemorragia e a 

trombose. Quando há um rompimento em um vaso sanguíneo, a hemostasia prontamente 

entra em ação e, através da formação de um trombo no local, oclui a lesão e impede o 

extravasamento do sangue. O sistema hemostático é composto de diversos mediadores e 

tipos celulares e interage ativamente com outros fenômenos do nosso organismo, como a 

inflamação, a proliferação celular, a cicatrização tecidual, o sistema contato, o sistema 

imunológico e o sistema complemento. A ação do sistema hemostático é finamente 

regulada em várias etapas e através de distintos mecanismos, sendo seu funcionamento 

dependente de um delicado equilíbrio entre os processos de coagulação, anticoagulação, 

fibrinólise e da interação do endotélio com os componentes sanguíneos (GUIMARÃES, 

1981; JENNY & MANN, 1998; FURIE & FURIE, 2008). 

 Os principais mediadores do sistema hemostático são as plaquetas e o endotélio 

(componentes celulares) e os fatores de coagulação (componentes proteicos). Além disso, 

outros componentes também são essenciais para o adequado funcionamento da hemostasia, 

como os fosfolipídeos e o cálcio. A maioria dos fatores da coagulação são enzimas 

pertencentes ao grupo das serinoproteases que são sintetizadas principalmente no fígado e 
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circulam no sangue sob a forma inativa de zimogênios (JENNY & MANN, 1998). A 

hemostasia é um sistema enzimático de ativação em cascata, de modo que, quando a 

formação do trombo é necessária, os fatores de coagulação são sequencialmente 

convertidos enzimaticamente na sua forma ativa através da ação de outras enzimas 

previamente ativadas, sendo todo este processo desencadeado por um estímulo inicial. Este 

sinal iniciador é uma característica dos mecanismos de ativação em cascata e é o que 

permite ao organismo promover complexas reações em série, que culminam com a 

formação de grandes quantidades do componente efetor final e do produto do processo. No 

caso da hemostasia, o estímulo iniciador principal é o fator tissular (TF) a partir da 

formação do complexo iniciador da via do fator tissular (TF associado ao fator VIIa). 

Fisiologicamente, o TF não é encontrado na circulação, mas a concentração média do fator 

VII no sangue é de 0,5 mg/L (SILVA & HASHIMOTO, 2006). Já a protrombina (que dará 

origem ao componente efetor final, a trombina) e o fibrinogênio (que dará origem ao 

produto final do processo de coagulação, a fibrina) são encontrados na circulação em uma 

concentração média de 150 mg/L e 3000 mg/L, respectivamente (SILVA & HASHIMOTO, 

2006). Esses números demonstram bem a capacidade de amplificação que os sistemas em 

cascata desempenham, ou seja, a partir de um ínfimo estímulo, ocorre a ativação maciça de 

diversos mediadores que culminam em uma resposta efetiva em larga escala. Ademais, o 

mecanismo de circulação sob a forma enzimaticamente inativa, como ocorre com alguns 

fatores da coagulação, favorece que as moléculas sejam ativadas preferencialmente quando 

e onde realmente são necessárias, evitando ações indesejadas e disseminadas. 

 A descrição do funcionamento do sistema hemostático tem sido motivo de algumas 

divergências ao longo dos últimos anos. Geralmente, para fins didáticos, o sistema 

hemostático é divido em três partes, vasoconstrição, agregação plaquetária e a coagulação 
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propriamente dita. A hemostasia também pode ser separada em primária (compreendendo 

os eventos de vasoconstrição e agregação plaquetária) e secundária (coagulação e formação 

do trombo). Assim, para descrever a hemostasia, frequentemente, são explicados, 

primeiramente, os eventos de agregação e, após, a formação do coágulo, baseando-se no 

sistema em cascata proposto por MacFARLANE (1964). Foi este sistema que, utilizando 

evidências de dados obtidos in vitro, forneceu inicialmente as bases bioquímicas para o 

entendimento da formação do coágulo através da ativação sequencial dos fatores da 

coagulação, o que, por sua vez, poderia ocorrer por duas vias distintas, a extrínseca e a 

intrínseca.  

Contudo, o funcionamento da hemostasia tem sido objeto de discussões com intuito 

de complementar o modelo inicial de MacFarlane, fornecendo uma abordagem mais 

fisiológica e celular, visto que a ativação do sistema hemostático e a formação do trombo 

são processos dinâmicos, em que diversos eventos ocorrem simultaneamente e interagem 

entre si (HOFFMAN & MONROE, 2001; BLAT & SEIFFERT, 2008; FURIE & FURIE, 

2008). Sob tal perspectiva, nesta dissertação, a descrição do sistema hemostático será 

realizada buscando abranger os eventos de uma maneira global e destacando sua 

importância fisiológica. Ademais, o modelo escolhido para ser descrito neste trabalho 

(Figura 1) é resultado de uma livre associação entre os modelos de coagulação baseados 

em células (HOFFMAN & MONROE, 2001), e o que propõe a reintrodução dos 

componentes do sistema contato em um modelo de hemostasia celular (BLAT & 

SEIFFERT, 2008).  
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A ativação da hemostasia ocorre quando há uma lesão vascular e, desse modo, 

rompimento da continuidade do endotélio, havendo extravasamento dos constituintes 

sanguíneos e contato com o subendotélio, a membrana basal e o tecido conjuntivo. A 

alteração no fluxo sanguíneo normal na região lesionada gera, em um primeiro momento, 

uma ação nervosa reflexa de vasoconstrição transiente em resposta à diminuição dos níveis 

de oxigenação (MAKRIDES & RYAN, 1998). 

Nos tecidos que circundam os vasos, a matriz extracelular e tipos celulares são ricos 

em proteínas como TF, colágeno, laminina, fibronectina, entre outras. Após o contato 

destas moléculas com os componentes do sangue, ocorre a ativação da hemostasia que se 

sucede nas fases sequenciais de iniciação, amplificação e propagação (HOFFMAN & 

MONROE, 2001).  

 A exposição de TF leva à interação deste com o fator VII. Esta interação, promove a 

auto-ativação do VII em VIIa e forma o complexo iniciador da via do fator tissular, cuja 

atividade catalítica do VIIa é responsável pela conversão, em pequena escala, do zimogênio 

do fator X em sua forma ativa Xa. A formação de Xa, por sua vez, leva à conversão do 

fator V em Va, formando o complexo Xa/Va, que induz a formação de pequenas 

quantidades de trombina a partir da protrombina. Estes fenômenos compreenderiam a fase 

conhecida como iniciação (HOFFMAN & MONROE, 2001).  

A exposição do tecido extravascular leva também à interação das plaquetas com 

componentes da matriz extracelular. Esta interação inicia o processo de adesão plaquetária, 

onde diferentes receptores plaquetários, do tipo integrinas, promovem a ligação das 

plaquetas a proteínas da matriz, como o colágeno. Esta interação parece ser, em grande 

parte, dependente da participação do fator de von Willebrand (vWf), que interage com os 

componentes do subendotélio e com integrinas (complexo Ib-V-IX) da superfície 
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plaquetária, com isso, promovendo a aderência ao local lesionado. A trombina gerada na 

fase de iniciação, apesar de ter sido formada em pequenas quantidades, é capaz de 

amplificar o estímulo pró-coagulante através da ativação das plaquetas aderidas no 

subendotélio. De fato, além da trombina, o colágeno também é capaz de iniciar o processo 

de ativação plaquetária. Neste momento, o processo de hemostasia, visando à formação de 

trombina e consequentemente do trombo, passa a ocorrer na superfície da plaqueta ativada. 

O processo de ativação plaquetária envolve uma mudança fenotípica, onde a plaqueta: (i) 

altera sua forma discoide característica para um aspecto globuloso rico em pseudópodos; 

(ii) expõe na superfície novos receptores do tipo integrina, como o receptor de fibrinogênio 

alfaIIbbeta3; (iii) torna-se uma superfície favorável à formação dos complexos pró-

coagulantes, através da exposição de fosfatidilserina (PS); e (iv) acumula na membrana 

plasmática os fatores V, VIII e XI da cascata de coagulação. A participação essencial dos 

fosfolipídeos de PS no correto funcionamento do sistema hemostático revela também o 

papel essencial de outros mediadores e vias bioquímicas. A exposição de PS nas plaquetas 

e outros tipos celulares ativados (células endoteliais e monócitos) permitem a ligação de 

resíduos de γ-carboxiglutamato (Gla), presentes em alguns fatores de coagulação (como o 

V e o X), à membrana plasmática, ancorando os complexos pró-coagulantes nas superfícies 

celulares. Esta ligação é estritamente dependente de cálcio para mediar a ligação Gla-PS, e 

indiretamente de vitamina K, que é o cofator essencial na conversão enzimática de resíduos 

de glutamato em Gla, durante a síntese dos fatores de coagulação (KROLL & SULLIVAN, 

1998; MAKRIDES & RYAN, 1998; SAVAGE et al., 2001; RUGGERI & 

MENDOLICCHIO, 2007).  
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A ativação das plaquetas ainda é acompanhada da secreção do conteúdo dos 

grânulos plaquetários, que contêm mediadores responsáveis pela ativação e indução de 

agregação em novas plaquetas, realizando uma retroalimentação positiva no sistema de 

formação do tampão plaquetário. As principais moléculas secretadas pelos grânulos 

plaquetários são difosfato de adenosina (ADP), ácido aracdônico, fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), trombina, fator V, fibrinogênio e serotonina (5-HT). Alguns 

dos mediadores liberados pela ativação plaquetária, como TXA2, 5-HT e PDGF, são 

capazes de induzir vasoconstrição. A proteína endotelina, um potente vasoconstritor 

produzido pelas células endoteliais após alterações decorrentes da ativação do sistema 

hemostático, particularmente da interação com a trombina e com as plaquetas ativadas, 

também, auxilia na diminuição do fluxo sanguíneo no local da lesão (KROLL & 

SULLIVAN, 1998; MAKRIDES & RYAN, 1998; SAVAGE et al., 2001; RUGGERI & 

MENDOLICCHIO, 2007).  

Os fenômenos de adesão, ativação e secreção dos grânulos das plaquetas são 

seguidos do processo de agregação plaquetária. Este fenômeno é induzido por agonistas 

plaquetários, cujos principais são a trombina, o colágeno e o ADP. Estes agonistas atuam 

sobre receptores específicos que, por sua vez, agem via proteína G, ativação de proteína 

tirosa-quinase e influxo de cálcio. Estes sinais são acompanhados de ativação de fosfolipase 

C (PLC) e A2 (PLA2), que levam à liberação de ácido aracdônico, que é posteriormente 

metabolizado em TXA2, ambos também agentes indutores de agregação plaquetária. A 

agregação plaquetária é o processo pelo qual as plaquetas unem-se para formar o tampão 

plaquetário, que obstrui o extravasamento de sangue. O agregado de plaquetas é formado 

por ligações plaqueta-plaqueta, utilizando o fibrinogênio como ponte. O fibrinogênio liga-

se às plaquetas ativadas por meio do receptor do tipo integrina alfaIIbbeta3 (KROLL & 
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SULLIVAN, 1998; SAVAGE et al., 2001; RUGGERI & MENDOLICCHIO, 2007). A 

trombina gerada na fase de iniciação ainda promove a conversão enzimática dos fatores V 

em Va, e a clivagem do complexo vWF/fator VIII, dando origem a VIIIa e vWF livres. 

Estes acontecimentos, em adição aos fenômenos de ativação plaquetária e o início da 

agregação, associados ao assentamento dos fatores Va e VIIIa na superfície da plaqueta 

constituem a fase de amplificação da hemostasia (HOFFMAN & MONROE, 2001). 

Simultaneamente a esses acontecimentos, a exposição de componentes de carga fortemente 

negativa, como proteínas do subendotélio e de ácidos nucleicos (RNA) oriundos de lesão 

celular, promovem uma pequena autoativação do fator XII em XIIa através de alterações 

conformacionais em decorrência da interação com esses compostos negativos. A formação 

de XIIa resulta na conversão de pré-calicreína em calicreína, que realiza uma 

retroalimentação positiva no eixo, por converter mais XII em XIIa e, consequentemente, 

ativa o sistema contato. O fator XIIa é responsável pela ativação enzimática do fator XI em 

XIa, que também assenta na superfície das plaquetas ativadas (BLAT & SEIFFERT, 2008). 

 A fase de propagação é caracterizada pela formação dos complexos pró-coagulantes 

sobre as plaquetas, pela geração de trombina em larga escala e pela ativação/agregação 

plaquetária massiva no local da lesão. Na superfície das plaquetas, o fator XIa promove a 

conversão do IX em IXa. Este último em associação com o VIIIa, forma o complexo tenase 

(VIIIa/IXa), responsável pela geração de quantidades expressivas de fator Xa. O fator Xa 

formado associa-se com o fator Va, dando origem ao complexo protrombinase (Va/Xa), 

que responde pela conversão de grandes quantidades de protrombina em trombina 

(HOFFMAN & MONROE, 2001; MANN et al., 2003). O funcionamento dos complexos 

tenase e protrombinase é estritamente dependente de fosfolipídeos e cálcio, e a eficiência 

catalítica de ambos os complexos, quando associados aos fosfolipídeos da membrana, é 
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milhares de vezes maior do que a eficiência catalítica dos fatores IXa e Xa, 

respectivamente, quando em solução. A trombina gerada em grande quantidade converte 

cataliticamente fibrinogênio em fibrina. A estabilização do polímero de fibrina é realizada 

pela ação do fator XIIIa (ativado por ação da trombina), de modo que a fibrina forme uma 

“rede” insolúvel em volta do agregado plaquetário dando origem ao trombo e, finalmente, 

ocluindo a lesão vascular (MANN et al., 2003; MONROE & HOFFMAN, 2006). 

 Após a oclusão da lesão, o trombo não deve permanecer indefinidamente no 

ferimento. Os processos que envolvem a remoção do trombo, bem como a remodelação e 

proliferação tecidual são fundamentais para o restabelecimento da integridade do 

organismo. Nesse sentido, um dos primeiros passos é executado pela fibrinólise, que é o 

processo que realiza gradualmente a remoção dos depósitos de fibrina. O ponto-chave neste 

processo é a ativação do plasminogênio, um precursor inativo, em plasmina, uma 

serinoprotease que degrada a rede de fibrina em produtos de degradação solúveis. A 

ativação da plasmina é mediada principalmente pelo ativador tissular de plasminogênio 

(tPA) e o ativador de plasminogênio tipo uroquinase (uPA), produzidos pelas células 

endoteliais, principalmente após a ativação da coagulação. Além disso, a ativação do 

sistema contato pode levar à conversão de plasminogênio em plasmina. A fibrinólise é um 

sistema altamente regulado e, em situações fisiológicas, encontra-se inibido. A inibição 

ocorre nos ativadores de plasminogênio (PA) e também diretamente sobre a plasmina. Os 

principais inibidores dos PA são o inibidor do ativador de plasminogênio 1 (PAI-1), que, 

em sua maior parte, circula conjugado ao tPA, o PAI-2, a α2-antiplasmina e os inibidores 

de fibrinólise ativados por trombina (TAFI). O estímulo pró-coagulante induz o endotélio e 

as plaquetas a produzirem receptores celulares de PA que potencializem o processo de 
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formação de plasmina. A atividade dos PA também é expressivamente aumentada em 

presença de fibrina. Desse modo, a regulação do sistema fibrinolítico mantém sua ativação 

vinculada à prévia formação do trombo. Como a remoção da rede de fibrina envolve a 

recuperação tecidual, o processo de ativação do plasminogênio está intimamente 

relacionado à indução de remodelação da matriz extracelular, angiogênese, proliferação e 

migração celular (VAUGHAN & DECLERCK, 1998; CESARMAN-MAUS & HAJJAR, 

2005; SILVA & HASHIMOTO, 2006). 

Como anteriormente evidenciado, o endotélio vascular desempenha diversas 

funções no controle da homeostase circulatória. O papel-chave desempenhado pelo 

endotélio não é relacionado somente aos fenômenos de hemostasia, mas também de 

regulação do tônus vascular, balanço de fluidos, cicatrização, infiltração tecidual de 

leucócitos, produção de citocinas e apresentação de antígenos.  

Em condições fisiológicas, o endotélio apresenta um fenótipo anti-inflamatório, 

anticoagulante e antitrombótico. Este estado antitrombótico é mantido principalmente pela 

presença de altos níveis de proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG), que agem repelindo 

moléculas e células negativamente carregadas e potencializando a ação da antitrombina. 

Além disso, outros mediadores participam ativamente neste processo, como o inibidor da 

via do fator tissular (TFPI); o complexo trombomodulina/proteína C/proteína S, que reverte 

a ação protrombótica da trombina em antitrombótica e inibe outros fatores da cascata de 

coagulação; a prostaciclina, o óxido nítrico e as ADPases, todos inibidores de agregação 

plaquetária.  

No caso de lesões vasculares, inflamação, choque e infecção, o endotélio pode 

sofrer uma alteração fenotípica, conhecida como ativação endotelial, onde há uma reversão 

de seu estado antitrombótico para protrombótico. Quando o endotélio é ativado, os fatores 
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que mantêm seu estado antitrombótico deixam de ser secretados ou expressos na superfície 

da célula endotelial (Figura 2). Ademais, são expostas ou secretadas na membrana 

plasmática moléculas pró-coagulantes (como TF e PS), algumas moléculas de adesão que 

participam da migração e extravasamento celular (como selectinas e adesinas) e, ainda, 

citocinas pró-coagulantes (como o fator de necrose tumoral alfa - TNF-α - e as 

interleucinas IL-1β e IL-6) (GIBBONS, 1998; MAKRIDES & RYAN, 1998; AIRD, 2004; 

MINAMI et al., 2004; BEHLING-KELLY & CZUPRYNSKI, 2007). 
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1.3. O carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus 

1.3.1. Visão geral, biologia, impacto e controle 

 Os carrapatos são aracnídeos encontrados em todos os continentes, e pertencentes à 

subclasse dos ácaros, superordem (ou coorte) Parasitiformes, ordem Ixodida. Os carrapatos 

estão entre os primeiros aracnídeos que habitaram a terra, sendo seu surgimento estimado 

há cerca de 300 milhões de anos (MANS & NEITZ, 2004). As primeiras descrições sobre a 

ocorrência de carrapatos foram encontrados em uma tumba egípcia (de 1500 a.C.), onde 

desenhos mostravam um animal com parasitos no pavilhão auricular interno. Em obras 

clássicas de Homero (800 a.C.), Aristóteles (355 a.C.) e Plínio (77 d.C.), também, são 

encontradas referências e algumas descrições iniciais sobre carrapatos (PEREIRA, 2009a).  

Atualmente, são reconhecidas cerca de 870 espécies de carrapatos, que são divididas 

em duas grandes famílias principais, Ixodidae e Argasidae. O Rhipicephalus (Boophilus) 

microplus, popularmente conhecido como carrapato bovino, é um carrapato pertencente à 

família Ixodidae, que compreende os hard-ticks ou carrapatos duros. Esta denominação se 

dá devido à presença do escudo, uma camada rígida esclerotizada que recobre dorsalmente 

o idiossoma (corpo do carrapato), completamente nos machos e parcialmente nas fêmeas. O 

R. microplus não possui ornamentações na cutícula, que apresenta coloração cinza-escura, 

sendo que o escudo dorsal é pouco desenvolvido (GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA, 

2009a).  

A inclusão das espécies do gênero Boophilus no gênero Rhipicephalus ocorreu em 

2003, visto que até então o carrapato bovino era designado somente como Boophilus 

microplus (MURREL & BARKER, 2003). A nomenclatura original do R. microplus 

referia-se a uma tradução livre para o grego da expressão menor (micro e plus) – amigo 

(philus ou philo) do boi (Boo ou Bos). MURREL & BARKER (2003), analisando 
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principalmente dados moleculares de filogenia, dos gêneros Rhipicephalus e Boophilus, 

concluíram que as espécies de ambos os gêneros deveriam pertencer a somente um gênero 

(Rhipicephalus), que abrigaria um subgênero (Boophilus). O subgênero Boophilus abrange 

as seguintes espécies: R. microplus, R. australis, R. annulatus ou R. calcaratus, R. 

decoloratus, R. kohlsi, e R. geigyi. No Brasil, foi relatada apenas a presença de R. microplus 

(PEREIRA, 2009b; LABRUNA et al., 2009). 

Supõe-se que o R. microplus seja originário da Ásia e tenha sido introduzido em 

outras regiões através da circulação de bovinos parasitados. Este fato sustenta a explicação 

de que as raças bovinas de origem europeia (Bos taurus) são mais susceptíveis à infestação 

por R. microplus do que as raças de origem asiática, como os zebuínos (Bos indicus), que 

são naturalmente mais resistentes ao parasitismo. Os zebuínos apresentam um maior 

equilíbrio na dinâmica populacional do parasito e menores efeitos em seu organismo 

decorrentes da infestação. Esta maior adaptação é devida ao fato de, ao longo de milhares 

de anos, estes bovinos terem coevoluído juntamente com o carrapato, desenvolvendo, 

assim, um equilíbrio mais estável na relação parasito-hospedeiro (PEREIRA & 

LABRUNA, 2009). No Brasil, considera-se que a introdução de espécimes de R. microplus 

tenha ocorrido primeiramente no estado do Rio Grande do Sul, devido à importação de 

exemplares parasitados de bovinos de raças europeias de países da América Latina, como 

Chile e Uruguai (MARTINS, comunicação pessoal). O carrapato bovino é distribuído entre 

os paralelos 32º N e 35º S, ou seja, nas regiões tropicais e subtropicais, zona que 

compreende principalmente países em desenvolvimento (América Latina, África e Ásia 

Continental) e importantes áreas de produção de carne bovina (América Latina e Oceania) 

(GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA & LABRUNA, 2009). 
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O único hospedeiro natural do R. microplus é o bovino, podendo ser raramente 

encontrado em outros mamíferos (particularmente outros ruminantes), que dividem a 

mesma área geográfica. Este fato ocorre, geralmente, apenas em situações de alta carga 

parasitária no ambiente. No caso de parasitismo em outros hospedeiros que não sejam 

bovinos, há grande rejeição do hospedeiro ao parasito, principalmente no momento de 

fixação das larvas infestantes, e muito poucos exemplares de R. microplus são capazes de 

atingir a maturidade, o que, quando ocorre, se dá com grande dificuldade. Ocasionalmente, 

cervídeos podem servir de hospedeiros que sustentam um parasitismo viável e bem-

sucedido, contudo, maiores estudos são necessários para averiguar a adaptação do carrapato 

ao parasitismo nestes animais (GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA & LABRUNA, 

2009).  

O carrapato bovino é um parasito monoxeno, ou seja, permanece toda sua vida 

parasitária em apenas um hospedeiro (no mesmo indivíduo). O ciclo de vida do R. 

microplus compreende um período parasitário e outro de vida livre (Figura 3). O período 

parasitário dura, em média, três semanas e inicia quando as larvas infestantes encontram o 

hospedeiro. Apesar das larvas de carrapatos se movimentarem ativamente e serem 

responsivas a estímulos luminosos, olfativos e térmicos, sendo capazes de identificar, 

discernir e localizar seu hospedeiro, no caso do R. microplus, o início do processo de 

parasitismo parece ser, fundamentalmente, dependente dos movimentos do hospedeiro. 

Durante a deambulação sobre o pasto, o bovino depara-se com grupos ou aglomerados de 

centenas ou milhares de larvas infestantes posicionadas no topo da vegetação, que ficam à 

espera do hospedeiro e, no momento do encontro, movem-se avidamente em direção ao 

corpo do bovino (BALASHOV, 1972; GONZALES et al., 1974; GUIMARÃES et al., 

2001; PEREIRA & LABRUNA, 2009).  
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As larvas já possuem a morfologia característica de carrapatos, com evidente separação 

corporal em gnatossoma (“cabeça falsa”), idiossoma (corpo) e patas, sendo hexápodas e 

medindo cerca de 0,5 mm. Uma vez no bovino, as larvas movimentam-se no corpo do 

animal, durante algumas horas, até escolherem seu sítio de fixação e iniciar sua 

alimentação. As larvas distribuem-se pelo corpo do animal de maneira não-aleatória, 

fixando-se preferencialmente em locais onde a pele apresente maior temperatura 

superficial, menor espessura (queratinização) e onde a possibilidade de autorremoção por 

parte do bovino é difícil. Assim, os carrapatos são encontrados principalmente no períneo, 

úbere, região inguinal, inserção da cauda, face interna superior das patas, escroto, barbela, 

contorno dos olhos e pavilhão auricular. As larvas de R. microplus, após a fixação, iniciam 

sua alimentação, que, em um primeiro momento, não é baseada em sangue, e sim em 

exsudato vascular e fluido linfático (BALASHOV, 1972; GONZALES et al., 1974; 

GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA & LABRUNA, 2009).  

O processo de fixação depende de estruturas altamente especializadas do carrapato. 

O aparato bucal do R. microplus é localizado no gnatossoma, e seus constituintes principais 

são o hipostômio, as quelíceras e os palpos. O processo de fixação ocorre com o carrapato 

posicionando-se em um ângulo aproximado de 45º em relação ao hospedeiro, com a base 

do hipostômio encostando na pele. Os palpos se abrem fornecendo apoio ao parasito e os 

afiados dígitos distais das quelíceras seccionam a pele e os tecidos subjacentes. Parte das 

quelíceras e do hipostômio é introduzida na pele do hospedeiro, então, iniciando a 

alimentação do parasito associada ao processo de salivação, que leva à inoculação de 

diversas moléculas do parasito no hospedeiro. As quelíceras e o hipostômio possuem 

estruturas denteadas que se dispõem no sentido da fixação do carrapato e que fazem 

necessária uma tração mecânica intensa para permitir a remoção do parasito. Além das 



 47 

estruturas anatômicas citadas, a alimentação ainda é dependente da formação de um 

revestimento que recobre externamente o ponto central da ferida e o aparato bucal do 

carrapato. Este revestimento é conhecido como cone de cemento (BALASHOV, 1972; 

GONZALES et al., 1974; GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA & LABRUNA, 2009). O 

cemento é uma estrutura acelular complexa composta principalmente de lipoproteínas e 

polissacarídeos, e produzido pelas glândulas salivares como um fluido viscoso que se 

solidifica e adere firmemente à pele do hospedeiro. Em muitos casos, a remoção mecânica 

do carrapato durante sua alimentação leva ao desprendimento de parte do gnatossoma e à 

permanência das peças bucais inseridas na pele e do cemento, que podem acarretar em 

inflamação e infecções posteriores (BALASHOV, 1972; GONZALES et al., 1974; 

GUIMARÃES et al., 2001; MARTINS, 2004a; PEREIRA & LABRUNA, 2009).  

Ao longo do ciclo de vida parasitária do R. microplus, ocorrem diversas ecdises, que 

são as responsáveis pelas mudanças de um estágio para outro mais maduro. Durante as 

ecdises, o R. microplus remove suas peças bucais do hospedeiro e permanece fixado 

geralmente pelo cone de cemento. Apesar de, após a ecdise, o carrapato tender a manter-se 

fixado no hospedeiro em um local muito próximo do local penetrado no estágio anterior, o 

parasito geralmente realiza uma nova laceração na pele do hospedeiro. Cerca de 

aproximadamente 6 dias após a fixação, as larvas infestantes realizam muda e tornam-se 

ninfas octopodas. As ninfas alimentam-se de sangue por cerca de 6 dias até realizarem nova 

ecdise, dessa forma, dando origem a adultos imaturos, o que marca o início do dimorfismo 

sexual, sendo as fêmeas denominadas de neóginas e os machos de gonandros 

(BALASHOV, 1972; GONZALES et al., 1974; GUIMARÃES et al., 2001; PEREIRA & 

LABRUNA, 2009).  
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Ao atingirem o estágio adulto, as fêmeas fixam-se no ponto que devem permanecer 

até que seu ciclo parasitário se complete. Os carrapatos adultos atingem a maturidade 

sexual, aproximadamente, 5 dias após a ecdise anterior. Apesar de ingerirem uma 

quantidade de sangue muito menor do que as fêmeas em todos os estágios de 

desenvolvimento, os machos também realizam hematofagia, sendo o repasto sanguíneo 

importante para o processo de espermatogênese. Ao atingir a maturidade, os machos 

geralmente param de se alimentar e, guiados por diferentes estímulos, começam a percorrer 

ativamente o corpo do hospedeiro na procura de fêmeas para o acasalamento. Enquanto a 

fêmea sexualmente madura tem cerca de 2-4 mm de largura, sendo neste estágio 

frequentemente designada como partenógina, os machos atingem em média 0,8 mm. Os 

machos posicionam-se sobre as fêmeas para realizarem a cópula e lá permanecem até que a 

fêmea inicie seu processo de ingurgitamento rápido. Depois de fecundadas, as fêmeas 

aumentam consideravelmente sua ingesta de sangue. Por volta do 21º dia de parasitismo, as 

fêmeas atingem o pico de sua ingesta sanguínea, sendo que, nesse período, seu peso 

corresponde a 1400% do peso do momento da fixação inicial. Geralmente, ao amanhecer 

do 22º dia, as fêmeas atingem a repleção máxima (cerca de 8-12 mm de largura) e 

desprendem-se do hospedeiro caindo no solo. Este acontecimento marca o fim do período 

parasitário e o início do ciclo de vida livre do R. microplus (BALASHOV, 1972; 

GONZALES et al., 1974; GUIMARÃES et al., 2001; MARTINS, 2004a; PEREIRA & 

LABRUNA, 2009).  

 Uma vez no solo, a fêmea adulta ingurgitada (também designada como teleógina), 

procura um local úmido e protegido da luz solar para realizar a postura de seus ovos, 

normalmente junto às raízes da vegetação. A fêmea ainda precisa passar por um período de 

maturação (denominado de pré-postura) de seu sistema reprodutivo antes de iniciar a 
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postura, o que leva cerca de 3 dias, em condições ideais de temperatura (≈ 27 ºC) e umidade 

(≈ 85%). Nas épocas do ano ou regiões geográficas em que o clima tenda a ser 

desfavorável, a duração do período pré-postura tende a se estender consideravelmente. 

Após este período, a fêmea inicia a postura dos ovos, sendo que cada uma pode produzir 

cerca de 3.000 ovos. A postura dura aproximadamente 14 dias, e, ao fim do processo, 

ocorre a morte da fêmea. Em condições ambientais favoráveis, a eclosão dos ovos inicia-se 

cerca de 7 dias após a postura e, por vezes, para que haja a eclosão de todos os ovos são 

necessários mais alguns dias. Dos ovos, eclodem larvas hexapodas incolores que, após 

alguns minutos, adquirem sua coloração avermelhada característica. Após cerca de uma 

semana, as larvas estão aptas a iniciar sua vida parasitária, sendo então denominadas larvas 

infestantes. É importante ressaltar que cerca de 95% dos carrapatos de uma determinada 

população são encontrados no ambiente, em sua fase de vida livre, seja sob a forma de 

larvas ou de fêmeas adultas (BALASHOV, 1972; GONZALES et al., 1974; GUIMARÃES 

et al., 2001; PEREIRA & LABRUNA, 2009).  

Como visto anteriormente, as condições climáticas são fatores determinante no ciclo 

do R. microplus. Esta influência se dá principalmente sobre os estágios de vida livre do 

carrapato; em muito menor grau, durante sua vida parasitária. Sob variadas condições 

ambientais, cuja baixa temperatura parece ser o maior limitante, o tempo entre a queda ao 

solo e o surgimento de larvas infestantes pode se estender por mais de seis meses. Além 

disso, em alguns casos, as larvas infestantes, que estão na vegetação, podem sobreviver por 

mais de oito meses sem alimentar-se frente à escassez de hospedeiros (GONZALES et al., 

1974; GUIMARÃES et al., 2001; MARTINS, 2004a; PEREIRA & LABRUNA, 2009). 

 O R. microplus é considerado o mais importante parasito de animais domésticos da 

América Latina. Quase a totalidade dos rebanhos de bovinos no Brasil enfrenta, em 
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diferentes graus, problemas devido à infestação por R. microplus (MARTINS, 2004a). Em 

diversos locais do Brasil, não é incomum alguns animais apresentarem contagens diárias de 

carrapatos superiores a 200 fêmeas por bovino, o que, durante um intervalo de tempo de 

duas semanas, resulta em milhares de teleóginas atingindo o grau máximo de repleção e 

realizando postura no ambiente (LABRUNA & VERISSIMO, 2001). Existem ainda relatos 

de bovinos a campo apresentando mais de 20.000 carrapatos fixados em diferentes estágios 

de desenvolvimento (HORN & ARTECHE, 1985). A infestação por carrapatos parece 

adquirir particular importância nos estados do sul do país, principalmente no Rio Grande do 

Sul, onde a presença predominante de gado de raças de origem europeia torna o rebanho 

muito sensível à infestação por carrapato e aos seus efeitos deletérios. Este problema 

também é marcante nos rebanhos leiteiros de todo o Brasil, onde há grande predominância 

de gado Bos taurus das raças Holandesa (Holstein) e Jersey (MARTINS, 2004a). O grau de 

parasitismo entre os animais de um mesmo rebanho não apresenta uma distribuição normal, 

visto que, frequentemente, um grupo de 10% dos bovinos abriga 70% da população total de 

carrapatos que estão na fase parasitária. Os mecanismos que regem este tipo de distribuição 

ainda não são compreendidos (SZABÓ, 2009).  

O R. microplus é responsável por diversos danos aos animais que parasita, 

principalmente pela espoliação de grandes quantidades de sangue, que acarreta em anemia 

e em uma série de alterações orgânicas, como anorexia, emagrecimento, apatia, redução da 

produção de leite e, em casos mais extremos, pode levar à morte do animal. Ademais, a 

picada do R. microplus pode gerar desconforto, prurido, inflamações, infecções secundárias 

e facilitar a ocorrência de miíases (RIEK, 1957; GUIMARÃES et al., 2001; MARTINS, 

2004a; PEREIRA & LABRUNA, 2009). Uma vez que a saliva do carrapato está envolvida 

na modulação de uma série de reações do hospedeiro para garantir a hematofagia, surge o 
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conceito de que o carrapato realiza a modulação sistêmica, e não somente local, de diversos 

fenômenos por meio da inoculação de um coquetel de moléculas farmacologicamente 

ativas, o que parece ter particular importância nos casos de altas infestações (WIKEL, 

1996a). Um exemplo disso parece ser a modulação global negativa do sistema imune de 

bovinos infestados com R. microplus (INOKUMA et al., 1993). 

 Além dos distúrbios diretamente associados ao parasitismo, o R. microplus também 

é motivo de preocupação por ser o vetor do complexo causador da tristeza parasitária 

bovina (TPB) (MARTINS et al., 2004b). Segundo a Secretaria Estadual da Agricultura, 

Pecuária, Pesca e Agronegócio (SEAPPA) do estado do Rio Grande do Sul, a TPB é a 

principal causa infecciosa de mortes em bovinos no estado (SEAPPA, dados não 

publicados). A TPB é um complexo de doenças causadas por infecções pelos protozoários 

Babesia bovis ou B. bigemina e pela bactéria Anaplasma marginale, e que podem ocorrer 

associadas ou não. Os agentes da TPB são organismos de localização intraeritrocitária, 

conhecidos genericamente como hemoparasitos. Os sinais clínicos da TPB são prostração e 

emaciação acentuadas, febre e anemia severa (por hemólise intravascular), levando a 

palidez de mucosas e/ou icterícia e diversas outras alterações, como abortos e redução na 

lactação. Na babesiose também é frequente a hemoglobinúria e, quando a infecção é 

causada por B. bovis, há a ocorrência de distúrbios neurológicos causados provavelmente 

pelo sequestro de eritrócitos parasitados nos capilares do cérebro, de modo similar ao que 

ocorre nos casos de malária cerebral humana. Os índices de morbidade e letalidade variam 

bastante entre as regiões, mas, em localidades de alta infestação por carrapatos, podem 

atingir valores superiores a 50% (GUIMARÃES et al., 2001; MARTINS, 2004b; 

ALMEIDA et al., 2006).  
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 Visto que o R. microplus causa danos ao seu hospedeiro tanto direta quanto 

indiretamente, este carrapato é um sério problema econômico a ser enfrentado pela pecuária 

brasileira. Estima-se que a redução do ganho de peso, em um ano, em rebanhos de Bos 

taurus infestados com R. microplus, gere uma redução de 9,5 Kg de carne no peso da 

carcaça em comparação a animais não parasitados. A redução na produção leiteira, em 

animais infestados, durante longos períodos, pode chegar a 20%. Em 1985, computando-se 

os gastos com os efeitos do parasitismo, queda de produção, mortes, acaricidas e TPB, 

estimou-se que o R. microplus gerava um prejuízo mínimo de 8 dólares por bovino/ano em 

média (HORN & ARTECHE, 1985). Considerando-se que virtualmente todo o rebanho 

brasileiro, composto por 206 milhões de reses, em 2006 (IBGE, 2006), está exposto ao 

carrapato, pode-se estimar que o prejuízo econômico da pecuária com o carrapato bovino 

gira em torno de alguns bilhões de dólares anuais. 

Desde o início do século XX até hoje, o controle químico é a principal forma de 

combater o R. microplus. Ou seja, o controle é baseado no uso de acaricidas, que podem ser 

utilizados sob diferentes formas de apresentação, como, por exemplo, em banhos de 

aspersão e imersão. Posteriormente, foram introduzidas as formulações para uso injetável e 

de aplicação na linha do dorso (“pour on”). Os principais acaricidas empregados 

atualmente no controle do carrapato bovino são os compostos organofosforados, 

piretroides, formamidinas (amitraz), lactonas macrocíclicas (avermectinas), fluazuron 

(inibidores de crescimento/incorporação de quitina) e fipronil (MARTINS, 2004a; 

LABRUNA, 2009). Contudo, o aparecimento de resistência aos princípios ativos dos 

acaricidas é frequente e, cada vez mais, relatado. Isto demanda a utilização cuidadosa e 

planejada de acaricidas para o controle do R. microplus, em conjunto com outras medidas 

de manejo, a partir de um processo conhecido como controle racional. Este procedimento 
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deve avaliar individualmente o caso de cada localidade/rebanho, utilizando recursos como o 

teste de avaliação de sensibilidade a acaricidas in vitro (conhecido popularmente como 

biocarrapaticidograma), para identificar o surgimento de resistência aos princípios ativos; e 

definindo, com base na dinâmica populacional do carrapato, períodos estratégicos para a 

aplicação do acaricida (KLAFKE, 2009). Além disso, o controle racional envolve medidas 

auxiliares de manejo como, por exemplo, rotação de pastagens e integração pecuária-

lavoura (LABRUNA, 2009).  

Os métodos de controle químico, apesar de serem os mais eficientes, são 

frequentemente criticados pelo seu custo e por apresentarem a inconveniência de poderem 

gerar resíduos químicos no leite e carne destinados ao consumo humano. Nesse sentido, 

métodos alternativos de controle também podem ser empregados e são, cada vez mais, alvo 

de diversos estudos (SAMISH et al., 2008; WILLADSEN, 2008). Uma opção interessante 

parece ser o controle biológico, que pode envolver tanto o uso de animais predadores, aves 

e aranhas, como inclusive micro-organismos artropodopatogênicos (SAMISH et al., 2008). 

O crescente avanço nos estudos sobre as características moleculares da infecção por fungos 

artropodopatogênicos, como o Metarhizium anisopliae, em carrapatos (SANTI et al., 2009; 

SILVA et al., 2009), em associação a dados relacionados a seu emprego em testes de 

campo, tornam estes organismos os mais promissores agentes de controle biológico 

(LEEMON et al., 2008; SAMISH et al., 2008).  

Outra abordagem alternativa para o controle do R. microplus é o uso de vacinas. 

Esta opção baseia-se no uso de proteínas do carrapato bovino como antígenos para gerar 

nos hospedeiros uma resposta imunológica capaz de aumentar a rejeição aos parasitos. 

Duas vacinas contra o carrapato já foram colocadas à disposição dos produtores. Ambas 

utilizam como antígeno uma proteína de membrana do intestino do carrapato, a Bm86 
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(WILLADSEN, 2008). O uso da Bm86, como antígeno, revolucionou a imunologia com a 

introdução do conceito de antígenos ocultos. Os antígenos ocultos são moléculas do 

patógeno que, naturalmente, nunca entrariam em contato com o hospedeiro, de modo que 

não sofreram, ao longo de milhares de anos de evolução, pressão seletiva para não serem 

reativas ou imunogênicas, mas que, quando administradas no hospedeiro, sob forma de 

vacinas, podem gerar uma resposta imune protetora no hospedeiro contra futuros desafios 

(WILLADSEN & MCKENNA, 1991). Em linhas gerais, este raciocínio também explica a 

relativa falta de antigenicidade da maior parte dos componentes da saliva de animais 

hematófagos. Visto que as moléculas da saliva entram em contato frequente e duradouro 

com o hospedeiro e não devem ser neutralizadas pelo sistema imune para efetuar sua 

função biológica, a pressão evolutiva favoreceu a seleção de indivíduos que inoculavam 

moléculas farmacologicamente ativas de baixa antigenicidade em seu hospedeiro.  

As duas vacinas comerciais contra o carrapato, TickGard® e GAVAC®, obtiveram 

relativo sucesso em seus países de origem, Austrália e Cuba, respectivamente 

(WILLADSEN, 2009). Todavia, em outras regiões, provavelmente devido a variações entre 

as populações de carrapatos, os resultados foram insatisfatórios. Ademais, comparadas com 

os métodos tradicionais de controle químico, as vacinas apresentavam resultados de 

proteção parcial associados a um custo significativamente mais elevado. Este fato abalou a 

credibilidade na viabilidade e no uso das vacinas para parasitos. Nesse sentido, dado o grau 

de complexidade desses organismos, a crescente demanda por um controle estratégico - que 

empregue diversas metodologias associadas - e a falta de opções no tratamento de 

populações de carrapatos que apresentam resistência a múltiplos acaricidas, é importante 

que haja uma revisão nos critérios de julgamento sobre a viabilidade das vacinas para 

artrópodos, inicialmente baseados somente na busca de uma capacidade protetora total. 
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Atualmente, diversas proteínas têm sido alvos de estudos moleculares e testes em animais 

visando ao futuro emprego como antígenos em uma vacina contra o carrapato.  

 

1.3.2. Moléculas farmacologicamente ativas da saliva do R. microplus 

 Como qualquer animal hematófago, a saliva do R. microplus possui componentes 

moduladores da resposta do hospedeiro para permitir o parasitismo. Apesar do R. microplus 

ser um dos organismos mais estudados entre os parasitos de animais, a quantidade de 

informação sobre os componentes farmacologicamente ativos encontrados em sua saliva 

não é tão abundante em comparação com outros hematófagos, como mosquitos e barbeiros, 

e mesmo outros carrapatos.  

 A presença de moléculas vasodilatadoras de natureza não-proteica foi demonstrada 

na saliva do R. microplus. KEMP e colaboradores (1983) estabeleceram que a saliva de R. 

microplus possuía quantidades expressivas de prostaglandinas (PG), principalmente PG F2α, 

que é o mais potente indutor conhecido de vasodilatação na pele bovina. Além de PG F2α, a 

saliva do R. microplus possui outros eicosanoides, como PG E2 e prostaciclina, que podem 

atuar na inibição da resposta imune e da hemostasia (INOKUMA et al., 1994). 

Além de vasodilatadores, o carrapato bovino também possui anticoagulantes que 

inibem a resposta hemostática no local da picada. HORN e colaboradores (2000) isolaram e 

caracterizaram um inibidor específico de trombina de aproximadamente 60 kDa, com IC50 

variando entre 100 nM e 1,1 µM, dependendo das condições utilizadas no ensaio. Esta 

molécula, denominada BmAP, é capaz de prolongar o tempo de coagulação do plasma, mas 

não apresenta atividade inibitória sobre nenhuma outra serinoprotease testada. Além do 

BmAP, a saliva do carrapato bovino ainda possui outro inibidor de trombina. Esta 
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molécula, denominada de microfilina, é um inibidor termorresistente de baixo peso 

molecular, possuindo cerca de 1770 Da (CIPRANDI et al., 2006). A microfilina é um dos 

menores inibidores peptídicos conhecidos de trombina, inibindo a atividade de trombina e a 

coagulação do plasma via ligação ao exosítio I da trombina (CIPRANDI et al., 2006). Além 

dos inibidores de trombina, BmAP e microfilina, não são conhecidos outros componentes 

que estejam presentes na saliva ou glândulas salivares do R. microplus que sejam capazes 

de interferir na hemostasia. 

Na glândula salivar do carrapato bovino, foi identificada e caracterizada uma 

metaloprotease capaz de realizar a hidrólise de BK, um dos mais importantes mediadores 

inflamatórios e algésicos. Esta enzima, denominada Bookase, apesar de apresentar 

semelhanças à enzima conversora de angiotensina (ACE) dos mamíferos, não possui 

atividade sobre angiotensina I (BASTIANI et al., 2002). A atividade cininásica (hidrólise 

de BK) parece não estar presente na saliva de teleóginas de R. microplus, apesar de 

resultados preliminares indicarem que esta pode estar presente na saliva de partenóginas 

(RECK et al., dados não-publicados). 

 A infestação por R. microplus é um potente modulador sistêmico negativo do 

sistema imune do bovino (INOKUMA et al., 1993). TURNI e colaboradores (2002, 2004 e 

2007), em uma série de trabalhos clássicos, demonstraram que o conteúdo das glândulas 

salivares de R. microplus possui potente atividade imunossupressora in vitro, inibindo a 

proliferação de linfócitos e a capacidade fagocítica e oxidativa de neutrófilos e monócitos. 

Além disso, o R. microplus também possui lectinas salivares que parecem regular 

negativamente a resposta imune humoral (BAUTISTA-GARFIAS et al., 1997), e outras 

proteínas que provavelmente estejam relacionadas com a inibição do sistema do 

complemento (WILLADSEN & RIDING, 1980; FERREIRA et al., 2002). 
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 Além das moléculas citadas anteriormente, o R. microplus ainda apresenta 

atividades do tipo lipase e aminopeptidase na saliva, que podem estar envolvidas com a 

regulação de diversos fenômenos (KERLIN & HUGHES, 1992). Técnicas de análise 

molecular, como a transcriptômica e a proteômica, também, estão fornecendo novas 

informações sobre a composição da saliva e suas prováveis funções modulatórias. A análise 

de dados de ESTs (SANTOS et al., 2004; WANG et al., 2007) tem indicado a presença de 

diversas famílias de proteínas nas glândulas salivares do R. microplus, entre as quais 

destacam-se as serpinas (inibidores de serinoproteases), que parecem ser encontradas em 

grandes quantidades. Resultados preliminares de análise proteômica têm demonstrado que 

há diferenças significativas na composição da saliva de R. microplus de acordo com a fase 

do desenvolvimento (partenóginas e teleóginas), bem como indicado a presença de diversas 

proteínas com potencial atividade modulatória nas defesas do bovino (RECK et al., dados 

não-publicados). 

 

1.3.3. Imunoparasitologia: a resistência adquirida 

 A infestação por carrapatos em animais seguidamente/permanentemente 

infestados acarreta, ao longo do tempo, o desenvolvimento de um tipo de resistência ao 

parasito. Esta resistência é principalmente caracterizada pela redução no número de 

parasitos e pela atenuação de alguns de seus efeitos nocivos, indicando o surgimento de um 

equilíbrio mais estável na relação parasito-hospedeiro (BARRIGA et al., 1993; SZABÓ, 

2009). Em condições controladas, os parâmetros que indicam a ocorrência de resistência 

são principalmente representados por diminuição na taxa de recuperação de carrapatos 

(relação entre o número de carrapatos infestantes e aqueles que efetivamente se 

alimentaram e se desprenderam do bovino), na sobrevivência dos carrapatos após o término 
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da alimentação, no peso dos carrapatos alimentados (teleóginas), na quantidade de ovos, na 

taxa de eclosão dos ovos e no número de animais que conseguem realizar ecdise 

(BARRIGA et al., 1993; SZABÓ, 2009). Cabe ressaltar aqui que a ocorrência de resistência 

naturalmente adquirida ao carrapato não se manifesta em todos os bovinos, ocorrendo 

também significativa variação no grau de proteção entre diferentes animais (SZABÓ, 

2009). Além disso, a resistência adquirida pode desaparecer após um intervalo de tempo 

que o bovino permaneça sem exposição ao parasito (MARTINS, comunicação pessoal). 

Desse modo, em condições de campo, a resistência adquirida não confere proteção 

suficiente para dispensar o emprego de métodos de controle do carrapato, como o uso de 

acaricidas. 

Desde os primeiros estudos que evidenciaram a ocorrência de resistência adquirida 

ao carrapato, diversos pesquisadores têm investigado o mecanismo pelo qual este processo 

ocorre. O primeiro registro de resistência adquirida ao carrapato bovino relata que animais 

repetidamente infestados pelo R. microplus apresentavam exacerbada reação cutânea no 

local da picada, o que levava a uma maior rejeição das larvas durante o processo de fixação 

inicial (JOHNSTON & BANCROFT, 1918). Da mesma maneira, a resistência adquirida a 

carrapatos foi relatada por Trager (1939), mostrando que cobaias, previamente expostas ao 

carrapato D. variabilis, desenvolviam, em uma segunda infestação, resistência à fixação do 

carrapato, principalmente devido à formação de um foco inflamatório e rico em células do 

sistema imune no local da picada, consolidando o conceito de que a resistência adquirida é, 

em grande parte, mediada pela exacerbação da resposta inflamatória e pela imunidade 

celular.  

Merece menção o trabalho de TATCHELL & BENNETT (1969), que demonstra 

que bovinos repetidamente infestados por R. microplus, que apresentavam resistência 



 59 

adquirida ao carrapato, tinham o seu status de resistente revertido a susceptíveis quando 

tratados com drogas anti-histamínicas (antagonistas H1). Outro célebre trabalho foi 

executado por ROBERTS & KERR (1976), que estabeleceram que a resistência adquirida 

em bovinos, após sucessivas infestações, era mediada, pelo menos em parte, por 

componentes plasmáticos como imunoglobulinas, e poderia ser passivamente transferida 

para animais sem contato prévio com carrapatos, resultando em graus variados de 

resistência ao parasita.   

Recentemente, PIPER e colaboradores (2008; 2009), em uma série de trabalhos de 

análise de expressão gênica, forneceram novas informações que podem contribuir para a 

caracterização da resposta de resistência in vivo ao R. microplus. Os trabalhos investigando 

o papel do sistema imune no desenvolvimento da rejeição ao parasitismo foram (e ainda 

são) o principal estímulo para a pesquisa de vacinas contra o carrapato, que, por sua vez, 

visam a induzir imunidade e resistência mesmo antes da exposição ao parasito 

(WILLADSEN, 2009).  

Apesar de diversos estudos, principalmente nos últimos anos, abordarem os 

mecanismos de desenvolvimento da resposta imune durante a infestação pelo R. microplus, 

diversas questões permanecem sem compreensão (BROSSARD &  WIKEL, 2008). Entre 

os pontos que ainda necessitam de um maior entendimento, estão, por exemplo: (i) a 

maneira pela qual os mecanismos modulatórios da saliva são neutralizados em animais 

resistentes, bem como quais moléculas são neutralizadas; (ii) o que determina a ocorrência 

de resistência em alguns animais e não em outros; (iii) quais fatores do hospedeiro 

determinam a expressiva variação no grau de proteção entre diferentes indivíduos; (iv) qual 

mecanismo molecular determina que bovinos Bos indicus desenvolvam uma resistência 

adquirida, após sucessivas infestações, muito mais efetiva do que Bos taurus; (v) é viável 
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selecionar animais que apresentem uma resposta adquirida mais eficiente ao carrapato; (vi) 

a exacerbação da inflamação no sítio de fixação do carrapato é mediada exclusivamente por 

uma reação de hipersensibilidade; (vii) por que a resistência adquirida ao carrapato é 

manifestada principalmente frente às formas larvais; (viii) qual a exata participação da 

resposta imune inata e adaptativa no processo de geração de resistência; (ix) considerando a 

resposta imune adaptativa, qual a parcela de contribuição da resposta humoral e da celular; 

e (x) qual a ação exata dos componentes do sistema imune do hospedeiro no interior do 

carrapato após serem ingeridos. As respostas a esses questionamentos, associadas ao estudo 

dos mecanismos do carrapato que modulam as defesas do bovino, devem fornecer mais 

subsídios para a compreensão das bases que regem a relação parasito-hospedeiro e o seu 

delicado equilíbrio. 



 61 

2. OBJETIVOS 

 

Os objetivos deste trabalho são explorar os mecanismos farmacológicos pelos quais 

a saliva do carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus modula a hemostasia, bem como 

o papel que esta regulação desempenha na relação parasita-hospedeiro. Nesse sentido, os 

objetivos específicos consistem em: 

 

• Avaliar se a infestação pelo carrapato R. microplus é capaz de modular 

sistemicamente a hemostasia do bovino. 

 

• Realizar a identificação dos mecanismos anti-hemostáticos presentes na saliva de R. 

microplus. 

 

• Determinar se a ocorrência do quadro de resistência naturalmente adquirida contra o 

carrapato está relacionada com a capacidade de interferência na atividade 

farmacológica dos anti-hemostáticos da saliva. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL & RESULTADOS 

 Esta seção está organizada em duas partes que compreendem a descrição do 

trabalho experimental da dissertação, sob a forma de dois artigos publicados em revistas 

científicas durante o período de execução do mestrado. 

 

3.1. Parte I 

 

Systemic alterations of bovine hemostasis due to Rhipicephalus (Boophilus) 

microplus infestation 

 

Artigo científico publicado no periódico Research in Veterinary Science  

(v. 86, p. 56-62, 2009) 

 

Neste trabalho, descreve-se que a infestação pelo carrapato R. microplus, além de realizar a 

inibição local dos processos hemostáticos no sítio de fixação do parasito, é capaz de 

modular sistemicamente a hemostasia do bovino. A modulação global da hemostasia é 

relatada, pela primeira vez, associada ao parasitismo hematófago. O estudo demonstra que 

a capacidade modulatória dos componentes salivares do carrapato é muito mais potente do 

que inicialmente assumido; ademais, o trabalho fortalece o conceito emergente de que a 

infestação por carrapatos realiza uma modulação sistêmica expressiva, e não somente local, 

das respostas do hospedeiro, o que parece ter particular importância nos casos de altas 

infestações. 
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3.1. Parte II 

 

Pharmacological action of tick saliva upon haemostasis and the neutralization ability of 

sera from repeatedly infested hosts 

 

Artigo científico publicado no periódico Parasitology 

(v. 136, p. 1339-1349, 2009) 

 

Neste trabalho, exploram-se os mecanismos anti-hemostáticos da saliva carrapato R. 

microplus. Descreve-se, aqui, que além de realizar a inibição da coagulação, via inibição de 

trombina, a saliva do carrapato ainda é capaz de inibir a agregação plaquetária induzida por 

colágeno, modular negativamente a ativação de células endoteliais e a consequente indução 

de fenótipo pró-coagulante e ainda apresenta atividade antitrombótica in vivo. Além disso, 

demonstra-se haver uma relação entre a resistência naturalmente adquirida contra o 

carrapato e a capacidade de neutralização dos anti-hemostáticos da saliva. Esta hipótese é 

baseada na observação feita neste trabalho de que o soro de animais repetidamente 

infestados pelo R. microplus e que apresentavam certa resistência ao parasito é capaz de 

interferir parcialmente na atividade anti-hemostática da saliva. A capacidade do soro de 

hospedeiros (repetidamente expostos a parasitos) em neutralizar componentes 

farmacologicamente ativos da saliva de hematófagos é relatada, pela primeira vez, neste 

trabalho. Ademais, a capacidade de inibir a conversão endotelial ao fenótipo pró-coagulante 

nunca fora descrita na saliva de animais hematófagos. 
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4. DISCUSSÃO & CONCLUSÕES 

 

 O estudo da bioquímica dos artrópodos hematófagos pode fornecer dados 

importantes para o maior conhecimento dos mecanismos patogênicos associados ao 

parasitismo. Neste trabalho, exploraram-se as atividades biológicas da saliva do carrapato 

R. microplus, buscando sempre contextualizar estas atividades com o seu papel in vivo, na 

modulação das defesas do hospedeiro. 

 Na primeira parte deste estudo, a investigação dos parâmetros hemostáticos de 

bovinos infestados pelo R. microplus serviu de modelo para uma análise das alterações no 

hospedeiro parasitado por hematófagos. Esta abordagem foi proposta com base na seguinte 

hipótese: considerando o vasto arsenal farmacológico da saliva dos hematófagos, com ação 

sobre a hemostasia in vitro e provavelmente no local de fixação do carrapato, a infestação 

parasitária seria capaz de alterar/modular sistemicamente a resposta hemostática? Apesar de 

diversos trabalhos relatarem a potente ação anti-hemostática da saliva de animais 

hematófagos (CHAMPAGNE & VALENZUELA, 1996; RIBEIRO & FRANCISCHETTI, 

2003; FRANCISCHETTI et al. 2009), até então, a capacidade modulatória global sobre a 

hemostasia do hospedeiro parasitado nunca havia sido investigada. Os resultados obtidos 

neste trabalho indicam uma evidente alteração na hemostasia dos bovinos infestados pelo 

carrapato R. microplus. Este quadro é induzido, provavelmente, por dois mecanismos 

distintos: diretamente, em decorrência da ação da saliva inoculada no hospedeiro 

(hipoagregação plaquetária e diminuição na capacidade de coagulação do plasma); e, 

indiretamente, pelas respostas compensatórias do bovino (elevação do fibrinogênio e da 

plaquetemia). Esse tipo de efeito decorrente do parasitismo forneceu mais suporte à ideia, 

inicialmente associada apenas ao sistema imune, de que o parasitismo é um fenômeno de 
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repercussões sistêmicas e que altera, de diversas maneiras, as funções do organismo do 

indivíduo parasitado (WIKEL, 1996a). 

 Na segunda parte deste estudo, buscou-se identificar a relação entre dois tópicos 

determinantes no entendimento das relações parasito-hospedeiro: a ação da saliva e a 

resistência adquirida. Este trabalho é subdividido em duas partes, a primeira focando as 

atividades da saliva, e a segunda investigando o envolvimento dos componentes salivares 

com a resistência humoral. A abordagem utilizada neste estudo foi proposta com base nas 

seguintes hipóteses: (i) o R. microplus apresenta outros recursos anti-hemostáticos além da 

inibição de trombina? (ii) sabendo-se que o endotélio apresenta funções importantes na 

resposta hemostática e que outras espécies de carrapatos possuem potentes mediadores 

capazes de alterar certas propriedades biológicas (relacionadas à inflamação e angiogênese) 

das células endoteliais, o carrapato R. microplus é capaz de modular as propriedades 

hemostáticas do endotélio? (iii) visto a ocorrência de alterações nos parâmetros 

hemostáticos de animais infestados por R. microplus, a saliva deste carrapato é capaz de 

apresentar atividade antitrombótica in vivo? (iv) frente ao fato de carrapatos que se 

alimentam em bovinos, repetidamente infestados, apresentarem dificuldade de fixação e de 

ingurgitamento, devido, pelo menos em parte, ao fato de que o hospedeiro poderia ser 

capaz de bloquear a ação de moléculas farmacologicamente ativas do carrapato, o soro 

desses bovinos resistentes é capaz de neutralizar as ações anti-hemostáticas da saliva? Em 

caso afirmativo, a última hipótese ainda gera um questionamento teórico sobre se a 

neutralização dos anti-hemostáticos pode ser relacionada ao surgimento do fenômeno de 

resistência adquirida ao R. microplus.  

Com efeito, nesta segunda parte do trabalho, demonstra-se que diferentes 

mecanismos anti-hemostáticos estão presentes na saliva de R. microplus. Em relação ao 
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endotélio, há uma crescente consolidação de seu papel como um participante ativo na 

resposta a lesões vasculares e em outros processos do organismo (BEHLING-KELLY & 

CZUPRYNSKI, 2007). Recentemente, diversos estudos têm demonstrado claramente que 

fenômenos de modulação positiva da ativação endotelial (induzindo um fenótipo pró-

coagulante), como nos casos de infecções pelos agentes causadores da malária humana ou 

da circovirose suína, são um evento determinante na patogenia e na evolução clínica destas 

doenças (FRANCISCHETTI et al., 2007; MARKS et al., 2009). Por outro lado, a 

modulação negativa da ativação de fenótipos pró-coagulantes parece ser um acontecimento 

raro (BEHLING-KELLY & CZUPRYNSKI, 2007). Contudo, levando em consideração a 

atividade observada na saliva de R. microplus, esta modulação pode ser um recurso 

importante no caso de parasitismo por animais hematófagos. Já a verificação da capacidade 

antitrombótica da saliva, reforça a ideia de que os componentes salivares de hematófagos 

possuem potencial de futura aplicação clínica para modular fenômenos trombóticos 

(CHAMPAGNE, 2004). A demonstração da capacidade de neutralização do soro de 

animais repetidamente infestados pelo R. microplus sobre componentes salivares, reforça a 

ideia de que o bloqueio da ação da saliva contribui com o surgimento da resistência ao 

carrapato (SZABÓ, 2009). As diferenças na capacidade de neutralização frente a diferentes 

ações biológicas da saliva podem estar relacionadas à imunogenicidade do(s) composto(s) 

salivar(es) em questão.  

Nesse sentido, estudos posteriores são necessários, identificando as moléculas 

responsáveis pelas atividades biológicas aqui descritas no intuito de compreender estas 

diferenças. A observação da ação neutralizante parcial do soro sobre os mecanismos 

antitrombóticos do carrapato sugere que, mesmo frente ao quadro de resistência, com a 

ocorrência de anticorpos contra componentes salivares, a inibição da hemostasia ainda pode 
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ser atingida. De fato, a hematofagia ainda é viável nestas situações, visto que alguns 

carrapatos completam seu ciclo de vida mesmo em animais resistentes (CRUZ et al., 2008). 

O fenômeno do parasitismo pode ser definido como uma associação resultante da 

interação entre as estratégias de espoliação do parasito e os processos de homeostase, de 

defesa e de compensação do hospedeiro. Os resultados apresentados nestes trabalhos 

indicam o quão complexo são os mecanismos que regem a relação entre o carrapato e o 

bovino. Em linhas gerais, o carrapato possui uma larga gama de mediadores anti-

hemostáticos que possibilitam sua fixação e hematofagia, que, por sua vez, exercem um 

efeito potente local e sistêmico no hospedeiro que utiliza mecanismos de defesa e processos 

compensatórios para combater o parasito. À medida que o contato do bovino com o 

parasito torna-se mais frequente, o organismo do hospedeiro apresenta-se mais preparado a 

responder ao carrapato, lançando mão, entre outros recursos, de uma capacidade de inibição 

dos componentes salivares que permitem a ocorrência da hematofagia. Neste contexto, o 

conjunto dos dados deste estudo fornece não somente novos subsídios, mas também gera 

novos questionamentos, os quais devem contribuir ao avanço da compreensão dos fatores 

que determinam à (não) manutenção do equilíbrio na relação parasito-hospedeiro. 
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