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RESUMO 

A espécie de carrapato Rhipicephalus linnaei, conhecida popularmente como 
carrapato-vermelho-do-cão, está amplamente distribuída e causa grandes prejuízos 
devido à espoliação sanguínea, além de ser vetora de patógenos tanto para cães, 
seus hospedeiros preferenciais, quanto para humanos. O uso de carrapaticidas 
sintéticos para o controle vem sendo utilizado, porém embora eficazes os mesmos 
são tóxicos  para os organismos não alvos. Assim, a busca por alternativas mais 
sustentáveis tem revelado que muitas plantas possuem bioativos importantes que 
auxiliam no combate desses ectoparasitas. Entre elas, a Cannabis sativa tem se 
destacado, visto seu potencial carrapaticida já ter sido comprovado em laboratório 
contra R. linnaei. No presente trabalho são apresentados resultados que 
demonstram como os bioativos presentes no extrato da inflorescência dessa planta, 
aplicado topicamente, atuou sobre a pele de coelhas pós infestadas, cujo 
desprendimento do hospedeiro deixou lesões importantes com características 
inflamatórias. Para tanto foram feitas exposições com as seguintes concentrações 
do extrato: 0,2; 0,4; e 0,8 mg/mL, e posteriormente procedeu-se a análise 
histológica. As coelhas foram divididas em grupos, e os resultados encontrados em 
cada um deles foram: grupo controle GNI (coelhas que não foram infestadas): a pele 
permaneceu íntegra; grupo GINT (infestadas e não expostas aos extratos): exibiu 
um processo inflamatório intenso com proliferação celular na epiderme e formação 
de edema na derme; grupo GPA (infestadas e expostas ao azeite): apresentou 
resultados semelhantes aos encontrados no GINT, ou seja, o azeite não diminuiu o 
processo inflamatório nem na epiderme nem na derme; grupo GT02 (infestadas e 
expostas a 0,2 mg/mL): a epiderme permaneceu desorganizada, com a presença de 
estruturas arredondadas e translúcidas (lipídeos) por entre os estratos e 
espessamento do estrato córneo. A derme manteve-se íntegra, houve redução da 
inflamação, mas sem cicatrização completa; grupo GT04 (infestadas e expostas a 
0,4 mg/mL): a epiderme se recompôs e se espessou, houve aumento das estruturas 
arredondadas e translúcidas, principalmente nos estratos superficiais. A derme 
estava íntegra, apenas com pequenas áreas de edema. A inflamação foi reduzida; 
GT08 (infestadas e expostas a 0,8 mg/mL): houve aumento dos danos. A epiderme 
perdeu sua organização, ficou mais fina e a inflamação persistiu. Além da pele, 
também realizaram-se análises histológicas do fígado das coelhas expostas aos 
extratos: GT1- expostas a 0,2 mg/mL. Houve alteração hepática com vacuolização 
citoplasmática nos hepatócitos e núcleos irregulares, indício de morte celular. GT2- 
expostas a 0,4 mg/mL. Os cordões hepáticos se desorganizaram, e os hepatócitos 
sofreram hipertrofia. GT3- expostas a 0,8 mg/mL. Desorganização tecidual e 
vacuolização celular, porém em menor intensidade do que no GT2. 
Bioquímicamente verficou-se que apenas o GT2 teve aumento na enzima TGP. No 
fígado a concentração de 0,4 mg/mL foi a mais tóxica. Embora o extrato de 
inflorescência da Cannabis sativa mostrou-se eficiente nas concentrações de 0,2 e 
0,4 mg/mL para reduzir a inflamação e promover a cicatrização da pele, a 
concentração de 0,8 mg/mL intensificou os danos morfológicos cutâneos. Em 
contrapartida, todas as concentrações testadas (0,2; 0,4 e 0,8 mg/mL) causaram 
danos histopatológicos no fígado, sendo a concentração de 0,4 mg/mL a mais 
agressiva no mesmo. Ainda que o extrato contribua para a cicatrização das lesões 
cutâneas causadas por carrapatos, ele apresenta significativa toxicidade hepática no 
hospedeiro. 
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ABSTRACT 

The tick species Rhipicephalus linnaei, commonly known as the red dog tick, is 
widely distributed and causes significant damage due to blood spoliation, in addition 
to being a vector of pathogens for both dogs, its preferred hosts, and humans. The 
use of synthetic tickicides for control has been implemented, but although effective, 
they are toxic to non-target organisms. Therefore, the search for more sustainable 
alternatives has revealed that many plants possess important bioactive compounds 
that help combat these ectoparasites. Among them, Cannabis sativa has stood out, 
as its tickicidal potential has already been proven in the laboratory against R. linnaei. 
This study presents results demonstrating how the bioactive compounds present in 
the extract of the inflorescence of this plant, applied topically, acted on the skin of 
post-infested rabbits, whose detachment from the host left significant lesions with 
inflammatory characteristics. To this end, exposures were made using the following 
extract concentrations: 0.2, 0.4, and 0.8 mg/mL, followed by histological analysis. 
The rabbits were divided into groups, and the results found in each of them were: 
control group GNI (non-infested rabbits): the skin remained intact; group GINT 
(infested and not exposed to the extracts): showed an intense inflammatory process 
with epidermal cell proliferation and dermal edema formation; group GPA (infested 
and exposed to olive oil): presented similar results to those found in GINT, meaning 
that olive oil did not reduce the inflammatory process in either the epidermis or 
dermis; group GT02 (infested and exposed to 0.2 mg/mL): the epidermis remained 
disorganized, with the presence of rounded and translucent structures (lipids) among 
the layers and thickening of the stratum corneum. The dermis remained intact, 
inflammation was reduced, but without complete healing; group GT04 (infested and 
exposed to 0.4 mg/mL): the epidermis reorganized and thickened, with an increase in 
rounded translucent structures, mainly in the superficial strata. The dermis was intact, 
with only small areas of edema. Inflammation was reduced; group GT08 (infested 
and exposed to 0.8 mg/mL): damage increased. The epidermis lost its organization, 
became thinner, and inflammation persisted. In addition to the skin, histological 
analyses of the liver of rabbits exposed to the extracts were also performed: GT1 - 
exposed to 0.2 mg/mL. There was hepatic alteration with cytoplasmic vacuolation in 
hepatocytes and irregular nuclei, indicating cell death. GT2 - exposed to 0.4 mg/mL. 
The hepatic cords disorganized, and the hepatocytes hypertrophied. GT3 - exposed 
to 0.8 mg/mL. Tissue disorganization and cellular vacuolation were observed, but 
less intense than in GT2. Biochemically, only GT2 showed an increase in the TGP 
enzyme. In the liver, the 0.4 mg/mL concentration was the most toxic. Although the 
Cannabis sativa inflorescence extract proved effective at concentrations of 0.2 and 
0.4 mg/mL in reducing inflammation and promoting skin healing, the concentration of 
0.8 mg/mL exacerbated cutaneous morphological damage. Conversely, all tested 
concentrations (0.2, 0.4, and 0.8 mg/mL) caused histopathological damage to the 
liver, with the 0.4 mg/mL concentration being the most aggressive. While the extract 
contributes to the healing of skin lesions caused by ticks, it exhibits significant 
hepatic toxicity in the host. 

 

Keywords: Cannabis sativa, wound healing, liver enzymes, host, Rhipicephalus 
linnaei.  
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

A espécie de carrapatos Rhipicephalus linnaei (Audouin, 1826), também 

conhecida como carrapato-vermelho-do-cão, é uma linhagem tropical de R. 

sanguineus s.l. (Šlapeta et al., 2022), que tem como seu hospedeiro preferencial os 

canídeos. Esse artrópode está amplamente distribuído e, além dos danos causados 

pela espoliação de sangue e dos tecidos do seu hospedeiro, eles ainda atuam como 

transmissores de patógenos como a Babesia canis (babesiose) e a Ehrlichia canis 

(erliquiose) em cães e, em humanos, a Rickettsia conorii e a R. rickettsii que levam 

ao desenvolvimento de importantes patologias como a febre maculosa (Abreu et al., 

2019; Dantas-Torres, 2008; Fonsêca et al., 2022). 

As infestações por carrapatos, com suas diversas preferências de 

hospedeiros, representam não apenas um problema para a saúde animal, mas 

também é uma questão sanitária, e assim o seu controle passa muitas vezes pela 

utilização de agentes químicos que podem ser de natureza sintética ou mesmo 

extraído de plantas (Tadee et al., 2024; Gonzaga et al., 2023). Nesse cenário, cabe 

enfatizar que o uso contínuo de compostos com bases químicas sintéticas, embora 

seja eficaz, tem gerado o desenvolvimento de resistência nos carrapatos, o que 

compromete sua eficácia ao longo do tempo (Camargo-Mathias et al., 2018; Picot et 

al., 2022; Sunkara et al., 2021).  

Na busca por estratégias de controle desses ectoparasitas, que sejam mais 

sustentáveis e menos prejudiciais tanto aos organismos não-alvos quanto ao meio 

ambiente, plantas com propriedades carrapaticidas têm despertado o interesse de 

pesquisadores, que vêm explorando o potencial de seus  bioativos principalmente 

por meio de extratos brutos extraídos de diversas partes da planta, ou de óleos 

essenciais, atividade que já vem sendo estudada em laboratório e tem trazido 

resultados bastante animadores  (Pereira et al., 2023; Quadros et al., 2020; Mabasa 

et al., 2021, Camargo-Mathias et al., 2024). Entre os estudos que tem focado nessa 

temática estão aqueles que já analisaram os óleos extraídos do neem (Azadirachta 

indica) (Remedio et al., 2016) e do açaí (Euterpe oleraceae) (Marques et al., 2019) 

e, mais recentemente, a C. sativa teve comprovado seu potencial carrapaticida, no 

controle de R. linnaei (carrapato do cão), destacando-se como uma abordagem 

inédita no combate a esse ectoparasita (Camargo-Mathias et al., 2024).  
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A C. sativa é uma planta que apresenta uma rica fonte de bioativos potentes e 

com múltiplas ações terapêuticas. Pertencente à família Cannabaceae, não é nativa 

do Brasil, sendo popularmente conhecida como "maconha". Sua comercialização se 

expandiu em diversos países devido às suas diversas propriedades, tanto na 

medicina humana quanto na veterinária (Gewehr, 2021; Miranda-Cortés et al., 2023). 

Historicamente, a Cannabis ganhou notoriedade pelo uso de suas fibras de 

cânhamo na fabricação de redes e cordas, além dos óleos extraídos de suas 

sementes, o que a tornou popular mundialmente. Na Índia, é utilizada no alívio de 

dores, ansiedade, náuseas, além de melhorar o apetite e o sono, com efeitos 

relaxantes e euforizantes reconhecidos (Chicoine et al., 2020). No Brasil, os 

benefícios dos bioativos presentes na C. sativa começaram a ganhar destaque no 

século XIX, após estudos divulgados pela Faculdade de Medicina de Tours, na 

França. Contudo, seu uso continua sendo um tema polêmico devido às questões 

éticas e legais, que agora começam a ser reguladas por leis específicas (Neto; 

Pierre; Fernandes, 2023; Martins et al., 2022). 
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Figura 1 (A-F): Fotografias da evolução das inflorescências femininas da planta 

Cannabis sativa ao longo de três semanas, segundo Punja e Holmes (2020). 

 

Nas plantas do gênero Cannabis, são encontrados mais de 100 compostos 

fitocanabinoides sendo os principais: sendo os mais conhecidos o canabidiol (CBD), 

ácido canabidiólico (CBDA), terpenos, flavonoides e o tetra-hidrocarbinol (THC), 

esse último conhecido devido aos seus efeitos psicotrópicos e farmacológicos. Outro 

composto é o canabidiol (CBD), não psicotrópico, reconhecido pelas suas 
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propriedades farmacológicas/terapêuticas, tendo sido recentemente retirado da lista 

de substâncias proibidas pela ANVISA (Miranda-Cortés et al., 2023; Elsohly et al., 

2017). Já o ácido canabidiólico (CBDA) também não psicoativo, é encontrado em 

abundância na inflorescência de diversas espécies da Cannabis. Esse fitoterápico 

possui também ações antiemética e ansiolítica (Vieira; Marques; Sousa, 2020). 

O crescente interesse no uso terapêutico dos bioativos da Cannabis tem 

atraído a atenção de pesquisadores em diversas áreas, (Martins et al., 2022; 

Chicoine et al., 2020), visto seus bioativos estarem sendo também utilizados em 

tratamentos no combate a inflamações, dores, bem como atuando como 

imunomoduladores, tanto em humanos quanto em animais (Schoeman; Beukes; 

Frost, 2020; Vieira; Marques; Sousa, 2020). Como consequência, muitos tutores de 

animais domésticos estão buscando tratamentos alternativos que incluam 

medicamentos que sejam formulados a base de bioativos da Cannabis, devido aos 

seus já comprovados benefícios terapêuticos. 

Registros da literatura tem demonstrado que o sistema endocanabinoide 

(SEC) desempenha um papel fundamental na regulação de respostas inflamatórias 

e imunológicas e, em estudos recentes mostrou-se que os receptores 

endocanabinoide tipo 1 (CB1) e endocanabinoide tipo 2 (CB2) são amplamente 

expressos na pele, bem como em outros tecidos (Tambeli; Martins; Barbosa; 

Machado, 2023; Miranda-Cortés et al., 2023). A ativação do receptor CB1 tem sido 

associada à redução da produção de citocinas pró-inflamatórias nos queratinócitos, 

o que contribui para a proteção da barreira cutânea. Já a ativação do receptor CB2 

promove na pele efeitos anti-inflamatórios, regulando a produção de citocinas pró-

inflamatórias. Além disso, compostos presentes na C. sativa, como o tetra-

hidrocarbinol (THC) e o canabidiol (CBD), têm mostrado interagir com o SEC, 

potencializando os efeitos terapêuticos no tratamento de condições dermatológicas 

tais como, a dermatite atopica (Ţugić et al., 2024). Essas informações enfatizam o 

potencial terapêutico dos canabinóides na modulação de respostas inflamatórias 

cutâneas e na preservação da integridade da pele, abrindo caminho para o 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras para tratar condições 

dermatológicas específicas (Carvalho et al., 2020). 

A pele é o maior órgão do corpo e desempenha um papel essencial como 

primeira linha de defesa contra agentes externos, bem como preserva a integridade 
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do ambiente interno dos animais. Quando tratamos de controle de infestações por 

carrapatos, a pele torna-se então o principal alvo, pois é aí que os mesmos 

realizarão o seu repasto sanguíneo (Hebling et al., 2012).  

Histologicamente a pele está composta por duas camadas principais: a 

epiderme (mais externa) e a derme (mais interna), sendo que a primeira ainda está 

subdividida em vários estratos, a saber: o germinativo, composto por um epitélio 

cúbico simples, cujas células, podem ser consideradas como células tronco, visto 

que as mesmas se diferenciarão para dar origem aos outros estratos da epiderme. 

Na sequência, tem-se o estrato espinhoso, caracterizado por células poligonais com 

prolongamentos que formam pontes intercelulares; o estrato granuloso, cujas células 

contêm grânulos de querato-hialina que desempenham um papel na queratinização; 

o estrato lúcido, que apresenta células achatadas e translúcidas, encontrado 

principalmente em regiões de pele espessa; e o mais superficial, o estrato córneo, 

composto por células mortas, anucleadas e repletas de queratina, que formam uma 

barreira protetora contra o ambiente externo, conforme descrito por Junqueira e 

Carneiro, (2023). 

Abaixo da epiderme encontra-se a derme, camada composta majoritariamente 

por tecido conjuntivo denso não modelado, com a presença de fibroblastos que 

secretam as fibras colágenas e elásticas, proporcionando firmeza e elasticidade à 

pele (Junqueira; Carneiro, 2023; Aarestrup, 2015). 

Ainda quando tratamos de controle de carrapatos fazendo uso de produtos 

químicos (sintéticos ou naturais), a maioria dos trabalhos sempre foca no 

ectoparasita, e pouca informação fica disponibilizada de se e como esses produtos 

afetam os hospedeiros. Uma vez que no sistema do hospedeiro, o órgão 

responsável pela metabolização de compostos exógenos é o fígado, torna-se 

interessante e até mesmo necessário analisar se o mesmo sofre algum tipo de 

alteração em resposta a exposição a esses produtos. O fígado é uma glândula que 

está composta principalmente por hepatócitos, células responsáveis por 

desempenhar funções essenciais ao organismo como a síntese proteica, produção 

de bile, metabolismo de carboidratos e lipídios, e desintoxicação, essencial para a 

manutenção da homeostase corporal, o que o torna um excelente biomarcador para 

demonstrar os efeitos de substâncias exógenas nos organismos, compreendendo 

assim o segundo objetivo a ser atingido no presente trabalho.  



Introdução Geral 

17 
 

Em razão do acima exposto, um dos objetivos do presente trabalho foi o de 

avaliar se os extratos da C. sativa diluídos em diversas concentrações, teria ação 

cicatrizante sobre as lesões deixadas pelos carrapatos na pele de coelhas 

hospedeiras, por meio da exposição tópica dessas diferentes concentrações e 

verificando, via a aplicação de técnica histológica se e como esse processo de 

cicatrização ocorreria. 
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5. CONCLUSÃO GERAL 
 

Os dados obtidos neste estudo permitiram concluir que: 

1. O azeite isolado e aqui utilizado como solvente do extrato não foi eficiente 

na redução do processo inflamatório decorrente das picadas na pele das coelhas.    

2. As concentrações de 0,2 e de 0,4 mg/mL reduziram a inflamação e foram 

eficazes no processo de cicatrização da pele.  

3. A concentração de 0,8 mg/mL do extrato intensificou os danos morfológicos 

na pele das coelhas. 

4. Todas as concentrações do extrato que foram aplicadas topicamente na 

pele (0,2; 0,4 e 0,8 mg/mL) provocaram danos histopatológicos no fígado. 

5. A concentração de 0,4 mg/mL do extrato foi a mais agressiva ao tecido 

hepático. 

6. A única alteração nas enzimas hepáticas foi observada na exposição ao 

extrato na concentração de 0,4 mg/mL, cujo índice da TGP foi aumentado. 

7. O uso do extrato da inflorescência da C. sativa auxilia no processo de 

cicatrização das lesões da pele decorrentes das picadas dos carrapatos, no entanto, 

provoca toxicidade hepática no hospedeiro. 
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