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RESUMO 

Os carrapatos hoje em dia têm sido considerados como importante alvo de estudos, uma 

vez que são ectoparasitas que espoliam seus hospedeiros severamente, bem como são vetores 

de uma série de patógenos. Nessa direção, controlar esses Arthropoda tem se tornado 

prioridade, principalmente pelo fato de que o controle como vem sendo feito por meio do uso 

de químicos sintéticos, tem provocado além de outros efeitos, a seleção de populações 

resistentes. Especificamente os carrapatos que fazem parte do complexo Rhipicephalus 

sanguineus lato sensu têm se destacado por sua ampla distribuição e por parasitar, 

principalmente, o cão doméstico. Diante disso, para se realizar um controle destes ectoparasitas 

que seja eficiente e ao mesmo tempo sustentável vem se buscando alternativas diversas. Dentre 

elas destaque-se o controle imunológico por meio da aplicação de vacinas, o que 

consequentemente estimula a busca por antígenos que tenham capacidade de sensibilizar o 

sistema imune do hospedeiro e que ao mesmo tempo possua reatividade cruzada com outras 

espécies de carrapatos. O presente estudo teve como objetivo avaliar as alterações nas glândulas 

salivares e no intestino de fêmeas de carrapatos Rhipicephalus sanguineus l. s. alimentadas em 

diferentes períodos frente a resposta imunológica de hospedeiros imunizados com extratos de 

glândulas salivares de carrapatos da mesma espécie (e com a calreticulina), visto serem órgãos 

vitais para o sucesso biológico desse ectoparasita. Os resultados monstraram que o EGS2, o 

EGS4 e a CRT sensibilizaram o sistema imune dos hospedeiros via produção de anticorpos 

contra as proteínas presentes nos extratos e contra a CRT. Alterações na morfofisiologia das 

glândulas salivares e do intestino revelaram que a imunização interferiu na síntese e produção 

da fosfatase ácida e da calreticulina e aumentou a expressão de genes relacionados à morte, 

levando as glândulas a sofrer degeneração precoce. Essas alterações nos órgãos aqui estudados, 

sugeriram que proteínas presentes nas glândulas salivares, incluindo a CRT são antígenos 

candidatos ao desenvolvimento de vacinas para o controle de carrapatos. 

 

Palavras-chave: Carrapato do cão; glândulas salivares; intestino; vacina; controle. 
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ABSTRACT 

Ticks are currently been considered an important object of studies, once they are 

ectoparasites that severely spoliate their hosts and are vectors of a considerable number of 

pathogens. In this sense, it has become a priority to control these Arthropoda, mainly because 

such control has been performed with the use of synthetic chemicals, causing the emergence of 

resistant populations. Specific attention has been given to Rhipicephalus sanguineus sensu lato 

ticks, which mainly parasitize domestic dogs and are widely distributed. The search for efficient 

and sustainable alternatives to control these ectoparasites is ongoing. One alternative would be 

the application of vaccines with antigens capable of sensibilizing the host’s immune system and 

presenting cross-reactivity with other tick species. The objective of the present study was to 

evaluate the alterations in the salivary glands and midgut of Rhipicephalus sanguineus s. l. 

females fed for different periods against hosts immunized with salivary gland extracts from 

ticks of the same species (and with calreticulin), once these organs are vital for the biological 

success of the ectoparasite. The results showed that SGE2, SGE4 and CRT sensibilized the 

immune system of the hosts by producing antibodies against the extract proteins and CRT. 

Alterations in the morphophysiology of the salivary glands and in the midgut revealed that the 

immunization interfered in the synthesis and production of acid phosphatase and calreticulin, 

increasing the expression of death-related genes, leading the glands to suffer early degeneration. 

Such alterations in the analyzed organs suggested that the proteins present in the salivary glands 

including the CRT are candidates for the development of vaccines to control ticks.  

 

Key-words: Brown dog tick;salivary glands; midgut; vaccine; control. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os carrapatos são artrópodes hematófagos e ectoparasitas de diferentes grupos animais, 

inclusive de outras espécies de carrapatos (LABRUNA et al., 2007). Constituem um grupo 

importante dos pontos de vista médico e veterinário, pois provocam lesões no hospedeiro, seja 

pelo processo de repasto ou pela transmissão de enfermidades como arboviroses, rickettsioses 

e espiroquetoses (BARBOSA SILVA et al., 2017; CONTRERAS; DE LA FUENTE, 2016; 

COSTA et al., 2017; KAUFMAN, 1989; MONTENEGRO et al., 2017). 

A espécie Rhipicephalus sanguineus l. s. faz parte de um complexo que abrange 12 

espécies, que possuem diferenças morfológicas, biológicas e genéticas (BURLINI et al., 2010; 

DANTAS-TORRES et al., 2013; DANTAS-TORRES; OTRANTO, 2015; LEVIN et al., 2012; 

LIU et al., 2013; MORAES-FILHO et al., 2011; NAVA et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2005; 

SANCHES et al., 2016; SZABÓ et al., 2005) estando o complexo distribuído por todos os 

continentes, devido às migrações humanas que levou consigo o cão doméstico, principal 

hospedeiro desse ectoparasita (WALKER; KEIRANS; HORAK, 2000). Na América Latina o 

grupo R. sanguineus l. s. está representado por duas linhagens distintas a tropical, distribuída 

do México ao Brasil, e a temperada restrita ao cone sul da América (MORAES-FILHO et al., 

2011). 

Nos cães, além de causar danos diretos, como a anemia (JERNIGAN et al., 2000), esse 

ectoparasita é responsável pela transmissão de Ehrlichia canis, Babesia vogeli, Micoplasma 

haemocanis, Hepatozoon canis e Anaplasma platy. Nos humanos ainda é vetor de Rickettsia 

conorii na Europa e de R. rickettsii no Arizona – EUA. No Brasil, já foi confirmada a presença 

de R. rickettsii e R. parkeri causadoras da febre maculosa (BARBOSA SILVA et al., 2017; DE 

OLIVEIRA et al., 2016; LABRUNA, 2009; PADDOCK et al., 2017), bem como seu 

envolvimento com o ciclo endêmico da doença (MOERBECK et al., 2016). 

Nos carrapatos estão presentes as glândulas salivares, consideradas fundamentais para 

o seu sucesso biológico. As mesmas desempenham várias funções que incluem a produção de 

substâncias necessárias à fixação e à alimentação dos ectoparasitas (BINNINGTON, 1978; 

GILL; WALKER, 1987; SONENSHINE; ROE, 2014; WALKER; FLETCHER; GILL, 1985). 

São estruturas pares (SONENSHINE; ROE, 2014) que se estendem antero-lateralmente na 

porção ventral da cavidade corpórea e desembocam na cavidade oral (OLIVIERI et al., 1992; 

TILL, 1961; WALKER; FLETCHER; GILL, 1985). Estão constituídas por uma porção 

secretora e uma excretora, porém não possuem um reservatório para armazenamento da 
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secreção. Nas fêmeas, a porção secretora está formada pelos ácinos I, II e III (BINNINGTON, 

1978; CAMARGO-MATHIAS; FURQUIM, 2013; FURQUIM; BECHARA; CAMARGO-

MATHIAS, 2010; WALKER; FLETCHER; GILL, 1985), interligados pela porção excretora 

que está composta por um sistema de ductos ramificados (NUNES et al., 2005; TILL, 1961). 

Os ácinos glandulares do tipo I são agranulares, e atuam no balanço hídrico excretando 

uma solução higroscópica na região oral, capaz de absorver água do ar insaturado. Os II e III 

(granulares) estão constituídos por células que sintetizam e secretam  produtos relacionados a: 

a) fixação do carrapato no hospedeiro; b) digestão de tecidos (WALKER; FLETCHER; GILL, 

1985) e c) modulação local dos sistemas imune-inflamatório e hemostático do hospedeiro 

(PAESEN et al., 1999; RIBEIRO, 1987; RIBEIRO; MATHER, 1998; WALKER; FLETCHER; 

GILL, 1985). 

Na saliva dos carrapatos os elementos presentes são principalmente de origem 

glicoprotéica, lipoprotéica e lipídica (BINNINGTON, 1978; CAMARGO-MATHIAS; 

FURQUIM; NUNES, 2011), como por exemplo a calreticulina, a fosfatase ácida, as esterases, 

as aminopeptidases, as metaloproteinases, as lipocalinas e as prostaglandinas (BINNINGTON, 

1978; BROSSARD; WIKEL, 2004; CAMARGO-MATHIAS; FURQUIM; NUNES, 2011; 

GILL; BOID; ROSS, 1986; HARNNOI et al., 2007; JAWORSKI et al., 1995; KAEWHOM et 

al., 2008; KONNAI et al., 2011; MULENGA; BLANDON; KHUMTHONG, 2007; OLIVEIRA 

et al., 2011; RADULOVIĆ et al., 2014; STEEN; BARKER; ALEWOOD, 2006) que têm 

propriedades farmacológica e/ou imunológica. Nas fêmeas de R. sanguineus l. s. foram 

identificadas proteínas, polissacarídeos, lipídeos, fosfatase ácida e cálcio na secreção salivar 

(FURQUIM et al., 2013).  

A composição da saliva do carrapato R. sanguineus l. s. não é sempre a mesma quando 

se considera os diferentes períodos de alimentação. Ela sofre transformações bioquímicas 

devido a necessidade do ectoparasita em modular o sistema hemostático do hospedeiro 

(FURQUIM et al., 2013). A composição da saliva varia tanto quantitativa quanto 

qualitativamente quando são considerados períodos específicos da produção da secreção como 

o início (2 dias de alimentação), o meio (4 dias) e o final (6 dias). Foi também demonstrado por 

Furquim et al. (2011) que o comportamento secretor das glândulas salivares de fêmeas de R. 

sanguineus l. s. modificar-se-ia em função da resistência adquirida pelo hospedeiro, quando 

imunizado.  

O intestino dos carrapatos é o local onde a digestão do sangue acontece, bem como é o 

local onde se desenvolvem vários endoparasitas, constituindo-se ainda na principal barreira 
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física entre o carrapato e a resposta imunológica do hospedeiro (HIGUCHI, 1987; KOCAN et 

al., 1987). Este órgão está dividido em três regiões: intestino anterior (estomodeu), médio 

(mesenteron), e posterior (proctodeu), sendo que o anterior e o posterior são derivados da 

ectoderme e o médio, da endoderme (COONS; ALBERTI, 1999).  

Durante o processo de digestão, as células intestinais passam por modificações que 

variam de acordo com o tempo que o carrapato passa se alimentando no hospedeiro, bem como 

com os estágios do seu ciclo, ou seja, larva, ninfa e adulto (AGBEDE; KEMP, 1985; AGYEI; 

RUNHAM, 1995; CAPERUCCI; CAMARGO-MATHIAS; BECHARA, 2009; COONS; 

ALBERTI, 1999; COONS; ROSELL-DAVIS; TARNOWSKI, 1986; REMEDIO et al., 2013; 

SONENSHINE; ROE, 2014; WALKER; FLETCHER, 1987). De forma geral, o intestino 

médio dos carrapatos, está formado por um epitélio simples cilíndrico ou pseudoestratificado 

apoiado sobre uma membrana basal e esta, por sua vez em uma fina camada de fibras 

musculares (SONENSHINE; ROE, 2014). As células epiteliais, geralmente são classificadas 

em 3 tipos: a) generativas; b) digestivas e c) secretoras (AGBEDE; KEMP, 1985; AGYEI; 

RUNHAM, 1995; BALASHOV, 1972; CAPERUCCI; CAMARGO-MATHIAS; BECHARA, 

2009; REMEDIO et al., 2013; SONENSHINE; ROE, 2014; WALKER; FLETCHER, 1987), 

além das basofílicas (AGBEDE; KEMP, 1985), das endócrinas e das vitelogênicas (COONS; 

ALBERTI, 1999).  

As células classificadas como generativas são aquelas indiferenciadas com forma de 

cúpula e com função de originar as digestivas e secretoras (AGBEDE; KEMP, 1985; 

WALKER; FLETCHER, 1987). São observadas com mais frequência nos estágios iniciais de 

cada ínstar, bem como na fase de alimentação lenta do carrapato. Sua ocorrência fica diminuída 

nos estágios de pós-ingurgitamento (AGBEDE; KEMP, 1985; REMEDIO et al., 2013; 

WALKER; FLETCHER, 1987). Morfologicamente apresentam microvilosidades voltadas para 

o lúmen do intestino o que lhes garante um aumento da superfície de absorção (AGBEDE; 

KEMP, 1985; CAPERUCCI; BECHARA; CAMARGO-MATHIAS, 2010; REMEDIO et al., 

2013; WALKER; FLETCHER, 1987).  

As células digestivas são consideradas as principais células do intestino médio, sendo 

responsáveis pela síntese e secreção das enzimas digestivas, bem como por realizar a absorção 

de água e de outras substâncias digeridas pelo carrapato (HARRISON; FOELIX, 1999). 

Segundo alguns autores, elas passam por modificações à medida que o processo digestivo 

evolui, caracterizando assim a ocorrência de momentos fisiológicos específicos, com 

consequente morfologia celular específica (AGYEI; RUNHAM, 1995; REMEDIO et al., 2013). 
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Na espécie R. sanguineus l. s., devido à estas modificações morfológicas, Remedio et al. (2013) 

classificaram as mesmas em 4 subtipos: a) digestivas residuais, b) digestivas pinocíticas, d) 

digestivas fagocíticas e f) digestivas maduras. 

Os processos de alimentação e de digestão do sangue são essenciais para os carrapatos, 

visto ser o sangue uma rica fonte de proteínas e de nutrientes utilizados nos processos 

anabólicos (como a produção dos ovos) (GRANDJEAN, 1984).  

Devido ao sucesso biológico dos carrapatos, estes ectoparasitas vêm sendo cada vez 

mais alvos de estudos. Deve-se ainda considerar que as alterações climáticas favorecem ainda 

o aumento populacional de algumas espécies, facilitando o contato com os humanos e 

aumentando o risco de transmissão de doenças (CAMARGO-MATHIAS, 2018; ESTRADA-

PEÑA et al., 2013), tornando necessário realizar o seu controle com eficiência. 

Atualmente a principal forma de controle de carrapatos tem sido realizada por meio da 

aplicação de substâncias químicas, método este que apresenta inconvenientes, tais como o alto 

custo não só do produto, mas também da aplicação e da mão de obra, o que quando não 

realizados adequadamente promove a seleção de populações resistentes, além de causarem 

danos ao meio ambiente e à saúde pública (FREITAS; POHL; VAZ, 2005). Toda essa 

problemática vem estimulando a busca por métodos de controle que sejam, além de eficientes, 

também sustentáveis, como os acaricidas naturais, o controle biológico e a produção de vacinas 

(ANHOLETO et al., 2017; FURQUIM et al., 2011; MATOS et al., 2014; ROMA et al., 2013; 

SABADIN et al., 2017; VENDRAMINI et al., 2012a, 2012b). 

Diante desse cenário, o uso de vacinas, segundo Parizi et al. (2012), seria uma estratégia 

economicamente viável e benéfica para o controle dos carrapatos. Porém, para tanto há a 

necessidade de se buscar potenciais antígenos, os quais podem ter diferentes origens (extratos 

proteicos produzidos a partir de órgãos dos carrapatos ou proteínas isoladas) (ANTUNES et al., 

2015; FURQUIM et al., 2011; JITTAPALAPONG et al., 2008; PARIZI et al., 2009, 2012; 

SABADIN et al., 2017). Os extratos proteicos vêm sendo produzidos ou a partir do carrapato 

inteiro ou de seus órgãos, tais como das glândulas salivares e dos intestinos (FURQUIM et al., 

2011; JITTAPALAPONG et al., 2000, 2008). Segundo Furquim et al. (2011) e Jittapalapong et 

al. (2008), o extrato da glândula salivar seria capaz de estimular a imunidade nos hospedeiros 

e de interferir nas glândulas salivares de fêmeas alimentadas nos mesmos. Já entre as proteínas 

consideradas potencialmente antigênicas, destacam-se a fosfatase ácida e a calreticulina. A 

primeira por ser uma enzima hidrolítica que catalisa a hidrólise de uma variedade de 

monoésteres ortofosfórico e que já foi observada no intestino e nas glândulas de fêmeas do 
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carrapato R. sanguineus l. s., R. (Boophilus) microplus e R. appendiculatus. 

As calreticulinas, proteínas ligantes de cálcio, funcionariam como facilitadoras da 

alimentação por meio de sua ação imunomoduladora e anti-hemostática (BROSSARD; 

WIKEL, 2004; JAWORSKI et al., 1995; JITTAPALAPONG et al., 2008; KAEWHOM et al., 

2008). Além disso, modulariam a imunidade do hospedeiro, mimetizando ou induzindo nestes 

a autoimunidade (STEEN; BARKER; ALEWOOD, 2006).  

Vêm sendo realizados estudos para a avaliação da resposta imunológica por parte do 

hospedeiro. Nestes, além da análise do soro para comprovação da presença de anticorpos, leva-

se também em consideração parâmetros biológicos e morfológicos dos ectoparasitas 

(ANTUNES et al., 2015; FURQUIM et al., 2011, 2014a, 2014b; PARIZI et al., 2009; 

SABADIN et al., 2017). Dentre os métodos de avaliação dos parâmetros morfológicos 

destacam-se as técnicas histológicas, histoquímicas, imunohistoquímica e imunofluorescência. 

São utilizadas também, ferramentas moleculares, tais como a avaliação da expressão de genes 

relacionados ao processo de morte. Quando se considera a morte celular apoptótica, sabe-se 

que a mesma é ativada por duas vias: a intrínseca (mitocondrial) e a extrínseca (citoplasmática). 

A intrínseca ocorre devido à estímulos internos tais como danos no DNA, no retículo 

endoplasmático, vírus ou outro trauma celular (MAES; SCHLAMP; NICKELLS, 2017) o que 

leva a ativação das proteínas BH3-somente, que irão interagir e ativar os genes para as proteínas 

BaX ou BaK, localizados na membrana externa das mitocôndrias. Essas proteínas provocarão 

a permeabilidade da membrana externa da mitocôndria, permitindo a saída do citocromo C e 

interrompendo a cadeia de transporte de elétrons. Este, por sua vez, iniciará a formação do 

apoptossomo e a cascata de caspase, desencadeando a morte celular apoptótica (MAES; 

SCHLAMP; NICKELLS, 2017; TAIT; GREEN, 2010). A via extrínseca é ativada por meio de 

receptor localizado na superfície da membrana celular e é desencadeada por receptores de morte 

celular, tais como o CD95, Fas ou Apo-1, ligantes específicos da membrana, os quais 

sinalizarão para a agregação e formação de um complexo indutor de morte, que recrutará a pró-

caspase-8, deixando-a ativa, que por sua vez ativará a caspase-3 que executará a morte 

apoptótica (ANAZETTI; MELO, 2007; GRIVICICH; REGNER; DA ROCHA, 2007). 

Assim, diante das informações aqui expostas e devido à grande importância dos 

carrapatos especificamente da espécie R. sanguineus l. s. no cenário da saúde pública, além da 

dificuldade que se tem encontrado em controlar os carrapatos de forma geral, o presente 

trabalho teve como objetivo estudar e identificar antígenos que quando compartilhados por 

diferentes órgãos, tais como as glândulas salivares e o intestino, teriam potencial imunogênico, 
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contribuindo assim com informações que serão úteis dentro da temática: estratégias eficientes 

e sustentáveis de controle de carrapatos de importância econômica. 
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6 CONCLUSÕES 

1) Extratos de glândulas salivares de fêmeas alimentadas por 2 e 4 dias são imunogênicos 

para coelhos hospedeiros e carregam proteínas que se apresentam como potenciais antígenos 

que poderiam ser utilizados no desenvolvimento de vacinas; 

2) O EGS4 foi mais imunogênico do que o EGS2, visto as glândulas das fêmeas 

alimentadas por 4 dias estarem mais ativas e possuírem maior número de moléculas 

imunogênicas; 

3) A marcação da CRT nas glândulas salivares das fêmeas alimentadas em hospedeiros 

imunizados com EGS não mostrou-se alterada nos diferentes grupos, sugerindo que esta não 

seria eficiente para sensibilizar o sistema imune do hospedeiro; 

4) O EGS2 e o EGS4 interferiram na síntese e secreção da fosfatase ácida das glândulas 

salivares das fêmeas alimentadas em hospedeiros imunizados com esses extratos; 

5)  A degeneração precoce das glândulas salivares das fêmeas alimentadas por 4 dias em 

hospedeiros imunizados com EGS4 foi confirmada pelo aumento na expressão dos genes BaX 

e citocromo C, relacionados à via intrínseca da morte celular apoptótica; 

6) A diminuição da marcação da fosfatase ácida e da CRT nas células do intestino das 

fêmeas alimentadas em hospedeiros imunizados se deu devido à presença dos antígenos no 

EGS; 

7) A proteína CRT expressa em sistema heterólogo, por ter sido capaz de sensibilizar o 

sistema imune do hospedeiro quando aplicada isoladamente, pode ser considerada candidata 

para produção de vacina; 

8) Anticorpos produzidos contra a CRT-Hl reconheceram a CRT nas glândulas salivares 

(grupo controle), bem como interferiram na atividade dessa proteína nas fêmeas alimentadas 

em hospedeiros imunizados, os quais interferiram na alimentação e na imunomodulação do 

hospedeiro; 

9) A imunização com a CRT-Hl induziu a degeneração precoce das glândulas salivares de 

R. sanguineus l. s. pela via extrínseca da morte celular apoptótica. 
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