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Modulação da resposta imune do hospedeiro pelos carrapatos*

Modulation of the host Immune system by ticks

Luís Fernando Parizi1, Aoi Masuda1 & Itabajara da Silva Vaz Junior1,2

RESUMO

Os carrapatos são ectoparasitos hematófagos que acarretam grandes prejuízos à produção animal. Também causam
danos na saúde humana e animal pela transmissão de agentes causadores de doenças. O principal método de controle desses
parasitos é baseado no uso de acaricidas. O controle imunológico surge como um método alternativo promissor. Para o sucesso
desse controle, moléculas fundamentais na fisiologia do carrapato devem ser identificadas. Carrapatos da família Ixodidae
podem se alimentar sobre os hospedeiros por períodos de mais de duas semanas, ativando, assim, a imunidade inata e adaptativa,
como também respostas hemostáticas desses animais parasitados. Contudo, durante o curso da infestação, os carrapatos são
hábeis em evadir essas defesas naturais dos hospedeiros. A saliva dos carrapatos possui um efeito inibitório sobre a ativação do
sistema complemento, a inflamação e a coagulação sanguínea. Porém, são relativamente recentes os estudos na caracterização
de componentes da saliva dos carrapatos com funções anticomplemento e anticoagulantes. Nos últimos anos, diversas proteínas
vêm sendo descritas com essas atividades na saliva dos carrapatos, revelando um papel fundamental dessas moléculas na
sobrevivência desses parasitos. Essas proteínas constituem um alvo potencial para o combate aos carrapatos.

Descritores: carrapato, glândula salivar, anticomplemento, anticoagulação, evasão imunológica.

ABSTRACT

Parasitism by ticks, and infection by tick-borne pathogens, are significant medical and veterinary problems. In this
moment, the main method of control is based on the acaricides. However, the use of vaccines has been studied as a promising
control method. The key to the success in this strategy is the characterization of tick molecules that can be useful as antigens.
Ixodid tick species feed on a host for long periods of two weeks or more, so the host can produce protection against the tick,
which include haemostatic responses and activation of innate and adaptive immunity. However, ticks are able to evade the
immune response during the normal course of an infestation. Inhibitory effects of saliva in the complement activation,
inflammation and blood coagulation are observed in many tick species. Recently, novel salivary molecules involved in the
host-parasite interaction and in tick evasion mechanism have been described and these molecules can be useful in studies geared
to develop methods to control tick infestation.
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3. Modulação da coagulação sanguínea

III. DISCUSSÃO

I. I NTRODUÇÃO

Para realizarem seu comportamento hemató-
fago caracterizado por longos períodos de alimenta-
ção sobre o hospedeiro, os carrapatos tiveram que
desenvolver mecanismos para modular muitos dos
processos fisiológicos dos seus hospedeiros [8], como
por exemplo, a vasoconstrição, a inflamação e a res-
posta imunológica [41]. Apenas uma pequena resposta
inflamatória na pele é observada quando os carrapa-
tos estão se alimentando em seus hospedeiros natu-
rais. Esta resposta inflamatória deficiente deve-se a
fatores imunomoduladores secretados pelos carrapa-
tos durante a sua alimentação no local da lesão [8].
Essa modulação do sistema imune possivelmente
ocorre em decorrência a alterações na resposta imune
induzida por linfócitos T [27].

Para modular essas defesas do hospedeiro,
os carrapatos possuem substâncias com efeitos vaso-
dilatadores e imunossupressores que auxiliam sua
alimentação. Com os efeitos de vasoconstrição, infla-
mação e da resposta imunológica prejudicados, os
carrapatos conseguem se fixar mais facilmente, man-
tendo o sangue fluindo sem a ocorrência de resposta
fisiológica efetiva do hospedeiro para a eliminação
do parasito. Conseqüentemente, patógenos têm sua
transmissão facilitada durante o período em que o
carrapato está se alimentando. Assim, certos patógenos
podem utilizar esta lesão na pele do hospedeiro que
está profundamente alterada pelos efeitos da saliva
do carrapato como porta de entrada para uma infec-
ção [41].

São relativamente recentes a identificação
molecular e a caracterização de componentes da sa-
liva dos carrapatos com funções anticomplemento e
anticoagulantes. Nos últimos anos, diversas proteínas
vêm sendo descritas com essas atividades na saliva
dos carrapatos, revelando um papel fundamental des-
sas moléculas na sobrevivência desses parasitos. Essa

constatação tem sido reforçada com estudos que exa-
minam esses fatores da saliva [41]. O complemento é
um dos primeiros mecanismos do sistema imunológico
ativado pelos carrapatos quando esses ectoparasitos
se alimentam no hospedeiro. A ativação desse sistema
pode resultar em danos para o carrapato mediado
pela resposta inflamatória do hospedeiro [43].

Para se alimentarem, os animais hematófagos
precisam bloquear os mecanismos de hemostasia do
hospedeiro produzindo substâncias antagonistas que
serão secretadas nos hospedeiros através da saliva.
A atividade anticoagulante dos componentes da saliva
dos carrapatos ainda não foi precisamente caracteri-
zada. As pesquisas dessas substâncias têm revelado
uma enorme variedade de funções anticoagulantes,
revelando o uso potencial dessas moléculas para tera-
pêutica ou como ferramentas para estudos da fisiolo-
gia dos processos vasculares e hemostáticos [4].

II. M OLÉCULAS  DA GLÂNDULA  SALIVAR

QUE MODULAM  A FISIOLOGIA  DO HOSPEDEIRO

1. Modulação da resposta imune adquirida

A saliva dos carrapatos contém proteínas que
são secretadas no organismo dos animais parasitados,
onde podem induzir respostas imunes do tipo humoral
e celular. O animal parasitado tem reações inflama-
tórias na pele, devido à hipersensibilidade a essas
proteínas secretadas pelo carrapato. Isso causa eritema
e edema que prejudica a fixação do parasito, embora
essa modificação não seja suficiente para afetar se-
riamente o parasito. Esse processo de inflamação
cutânea do animal parasitado pode restringir o fluxo
sanguíneo para o local de fixação do carrapato, pre-
judicando, assim a fonte de alimentação dos carra-
patos [42].

A resposta imunológica dos hospedeiros con-
tra carrapatos envolve células apresentadoras de antí-
genos, citocinas, linfócitos B e T, granulócitos, entre
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outras células e moléculas [49]. Organismos causa-
dores de doenças são hábeis em suprimir ou desviar
a resposta imune inata e especifica dos hospedeiros.
Algumas dessas estratégias imunomodulatórias em-
pregadas incluem: bloquear a função das células apre-
sentadoras de antígenos; reduzir a atividade dos
linfócitos T; suprimir e desativar a produção e ação de
citocinas; diminuir a resposta a anticorpos e bloquear
a ativação do sistema complemento [50].

Para modular as respostas do hospedeiro con-
tra o parasitismo, os carrapatos secretam moléculas
que modulam o sistema imune do hospedeiro [43].
Proteínas que se ligam à histamina e a IgG foram en-
contradas na saliva do carrapato Rhipicephalus appen-
diculatus, subvertendo o sistema de defesa do hospe-
deiro [35].

Estudos comprovam que esses parasitos in-
terferem no estímulo de para a ativação de linfócitos
T. Pode-se citar como exemplo um estudo em que o
extrato de glândula salivar do carrapato Rhipicephalus
(Boophilus) microplus inibiu a proliferação de células
T de bovinos que foram estimuladas, in vitro, com
mitógenos [43]. A diferenciação de células T CD4+ em
células T

h
1 ou T

h
2 é influenciada pelo ambiente da

pele parasitada e por moléculas da saliva do carrapato
[27]. A natureza do agente invasor e os tipos de res-
posta imune inata envolvida determinam qual o tipo
de célula T auxiliar irá se desenvolver [20].

A saliva e o extrato da glândula salivar da
espécie de carrapato Ixodes ricinus possui um efeito
supressivo na resposta imune inata em camundon-
gos BALB/c [29]. Estudos in vitro demonstram que a
saliva do carrapato I. ricinus polariza a resposta imune
para o tipo T

h
2, revelando a importância da saliva na

habilidade em modular o sistema imune por reduzir
a resposta imune tipo T

h
1 e estimulação do tipo T

h
2

[27]. Foram comparados grupos de camundongos
BALB/c que foram ou infestados com I. ricinus para-
sitados com Borrelia burdorferi ou infectados experi-
mentalmente. Nos camundongos infectados experimen-
talmente, desenvolveu-se uma resposta imune do tipo
T

h
1 e T

h
2 com a produção de IgG2a antiborrélia. Em

contraste, nos camundongos infestados pelos carra-
patos ocorreu uma modulação da resposta imune
celular para o tipo T

h
2, com a produção de IgG2a

antiborrélia diminuída [6].
Um estudo in vitro foi realizado comparando-

se o efeito de diferentes concentrações de saliva e
extrato de glândula salivar de I. ricinus na imunidade

adquirida em camundongos BALB/c. O efeito de antí-
genos da glândula salivar e da saliva no sistema imuno-
lógico foi estudado pela proliferação de linfócitos e a
secreção de IL-4 por células do linfonodo. Baixas
concentrações de antígenos revelaram serem estimu-
ladoras do sistema imune, enquanto altas concentra-
ções de antígenos mostraram serem depressoras do
sistema imune. A proliferação de linfócitos e a secreção
de IL-4 aumentaram em resposta a baixas doses de
antígenos do carrapato. Contudo, quando altas doses
desses antígenos eram usadas, a proliferação de lin-
fócitos e a secreção de IL-4 foram reduzidas [29].

Em Ixodes scapularis foi identificada uma
proteína salivar (Salp15) que é diretamente respon-
sável pela repressão da produção de interleucina-2
(IL-2) durante o desenvolvimento da resposta imune.
Essa proteína é responsável, pelo menos parcialmente,
na ação imunomodulatória da saliva do carrapato na
resposta imune do hospedeiro [2]. Essa modulação
seria feita pela ligação específica da Salp15 com as
moléculas CD4 de células T. Em células T, a glico-
proteína CD4 funciona com um co-receptor do re-
ceptor de células T (TCR). Esse co-receptor amplifica
o sinal gerado pelo TCR recrutando Lck, que é essen-
cial para a ativação de muitas moléculas envolvidas
na cascata de sinalização de células T ativada. Essa
interação entre Salp15 e CD4 causa a redução na
produção de IL-2 durante o estímulo das células T [19].

As prostaglandinas aparentemente auxiliam
a reverter o efeito dos vasoconstritores liberados pelas
plaquetas e/ou aumentar o fluxo sanguíneo na pele
[21]. Além dessa função inibitória de vasoconstrição,
as prostaglandinas presentes na saliva de R. microplus
mostraram atividade de supressão da produção de
IFN-g e IL-2, que são citocinas produzidas por célu-
las T

h
1 [43].

Entre os mecanismos de evasão dos carrapa-
tos através da modulação da resposta imunológica, é
sugerido um mecanismo de “seqüestro” de imunoglo-
bulinas do hospedeiro no intestino do carrapato com
posterior transporte dessas proteínas até as glândulas
salivares. Essas imunoglobulinas são secretadas junto
com a saliva do carrapato durante a alimentação do
parasito [45].

2. MODULAÇÃO  DO SISTEMA COMPLEMENTO

O dano tecidual causado durante a lesão na
pele na fase de fixação do carrapato pode resultar
em uma rápida ativação do sistema complemento do
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hospedeiro pela resposta da fase aguda. Conseqüen-
temente, a imediata inibição da atividade da via alter-
nativa do complemento se faz necessária para o su-
cesso da alimentação. Presumivelmente, o carrapato
necessitaria estocar esses fatores anticomplemento
nos ácinos da glândula salivar antes da fase de ali-
mentação. A atividade anticomplemento das espécies
da família Ixodidae é espécie-específica para parasita-
hospedeiro, sugerindo diferentes alvos de atividade
anticomplemento entre as diferentes espécies dessa
família de carrapatos [22]. Contudo, devemos atentar
que fatores ecológicos e fisiológicos exercem também
um papel na determinação da suscetibilidade de um
hospedeiro para uma espécie de carrapato em parti-
cular [22].

Entre as diversas atividades imunossupressoras
encontradas na saliva dos carrapatos encontra-se a
habilidade de bloquear ou inibir a ação do sistema
complemento. Quando cobaias previamente infesta-
das por Dermacentor andersoni foram tratadas com
um veneno de serpente capaz de inibir o sistema com-
plemento apresentaram diminuição na expressão da
resistência adquirida. Por outro lado, cobaias deficien-
tes em C4 (componente da via clássica) não mostra-
ram diferença na rejeição a carrapatos, sugerindo o
envolvimento da via alternativa no processo de resistên-
cia [48]. A atividade anticomplemento já foi demons-
trada em carrapatos através de estudos in vitro com
extrato de glândula salivar de I. ricinus [22], I. hexa-
gonus [22], I. uriae [22], I. scapularis [38] e Ornithodoros
moubata [3].

Os níveis de C3 aumentam quando o hospe-
deiro desenvolve resistência, ocorrendo a deposição
de C3 no intestino dos carrapatos alimentados e tam-
bém nas vesículas epidérmicas que se desenvolvem
no hospedeiro abaixo do ponto de fixação do carra-
pato [1,37]. A atividade anticomplemento vem sendo
descrita em diversas espécies através de diferentes
pontos na cascata do complemento. Por exemplo, o
parasito Echinococcus granulosus inibe a ativação
do complemento através do seqüestro do fator H
dentro da parede do cisto hidático [10]. Diferente-
mente, a forma resistente ao sistema complemento
de Schistosoma mansoni secreta uma protease que
hidrolisa C3 e C9 in vitro [25]. Estudos mostram tam-
bém que a saliva do carrapato I. dammini contém
um inibidor da ativação da via alternativa do com-
plemento que inibe a deposição de C3b e a liberação
da anafilatoxina C3a [38].

O processo de ativação da via alternativa está
ligado aos reguladores de ativação do complemento
(RAC). Através desses reguladores da via alternativa,
o hospedeiro inibe a ação do sistema complemento
nas próprias células. Os RAC possuem em comum
uma estrutura formada por pequenas repetições (SCR)
que funcionam como unidades funcionais, capazes
de inibir a ação do complemento em vários pontos
da cascata do complemento [28]. Cada SCR contem
quatro cisteínas que formam pontes disulfetos con-
ferindo uma forma de pérola aos domínios SCR. Os
carrapatos, ao tentarem inibir o sistema complemento,
secretam, através da saliva, proteínas com funções
análogas a esses RCA. Uma nova proteína anticom-
plemento, denominada Isac, foi descrita na glândula
salivar de I. scapularis. Essa proteína possui uma
função reguladora do sistema complemento pela via
alternativa de uma maneira similar a duas proteínas
RCA (fator acelerador da dissociação e o fator H).
Isac não possui similaridade com nenhuma molécula
anticomplemento já descrita. Contudo, a presença de
quatro cisteínas em Isac sugere que possa haver uma
homologia funcional a SCR derivada por evolução
convergente. Em I. ricinus, estudos revelaram duas
dessas proteínas (IRAC I e II). Essas proteínas seriam
expressas constitutivamente na glândula salivar desse
carrapato tendo sua expressão aumentada durante a
alimentação do parasito. As proteínas anticomplemento
da família Ixodidae não possuem homologia detectável
com nenhuma seqüência protéica já reportada previa-
mente. Isso sugere que a atividade anticomplemento
das IRACs, que possuem um sítio ativo semelhante
às RAC, foi desenvolvida por um processo de evolu-
ção convergente [8].

A atividade anticomplemento da saliva do
carrapato I. ricinus foi testada através de experimen-
tos de hemólise com hemácias de ovelha. Ficou de-
monstrado que a atividade anticomplemento é estimu-
lada conforme a concentração de proteínas da saliva
é aumentada. Ocorre inibição máxima do sistema com-
plemento com redução de 70% de lise das hemácias
[29].

Uma proteína inibidora do sistema comple-
mento foi descrita recentemente no carrapato O.
moubata [34]. Essa proteína, pertencente à família das
lipocalinas, foi denominada OmCI. Sua estrutura está
relacionada com a ligação de histamina [24,36]. OmCI
inibe o sistema complemento pela via clássica e pela
via alternativa e atua especificamente na molécula
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de C5 da cascata de ativação do complemento porque
previne a produção de C5a a partir de C5, não afe-
tando, contudo, a produção de C3a pela ativação de
C3. Assim, OmCI apresenta a sua atividade por um
mecanismo inteiramente diferente ao do inibidor con-
tido na saliva de I. scapularis, que é especifico na
inibição da via alternativa e previne a deposição de
C3b e a liberação de C3a [38], provavelmente pela
dissociação acelerada do fator Bb a partir da C3
convertase. O mecanismo preciso de ligação a C5,
estrutura, e funções acessórias nos fatores séricos ainda
não foram elucidados [34].

A calreticulina é uma proteína que possui par-
ticipação em diversas funções celulares como ligação
ao cálcio, e está presente na saliva dos carrapatos
[11]. Estudos revelaram que em diversos modelos
parasito-hospedeiro, essa proteína possui atividade
anticomplemento. Experimentos in vitro revelaram
que a inibição do sistema complemento ocorre pela
ligação da calreticulina com C1q [18,29]. No carrapato
Amblyomma americanum foi demonstrado a secre-
ção de calreticulina na saliva diretamente no hospe-
deiro, sendo sugerido que atue modulando o sistema
imune e/ou a hemostasia do hospedeiro [17].

A atividade anticomplemento dos carrapatos
pode ter também um papel fundamental na transmis-
são de patógenos como a espiroqueta B. burgdorfer
[46]. Ratos deficientes de C3 e C5 são suscetíveis à
febre recorrente. Essa suscetibilidade não ocorre
quando o sistema imune dos roedores está integro
[7]. O tratamento de patógenos sensíveis ao soro de
mamíferos (como por exemplo, a B. garinni), com
extrato de glândula salivar de I. ricinus reduz a ativi-
dade do soro contra esse organismo. Assim, o blo-
queio da atividade anticomplemento em espécies de
carrapatos da família Ixodidae podem ajudar na pro-
teção de espécies suscetíveis a B. garinni quando
esses patógenos são transmitidos da saliva do carra-
pato para o organismo do hospedeiro. Essa proteção
não acontece quando a B. garinni está no intestino do
carrapato, ficando, assim, suscetível ao sistema de
defesa do hospedeiro [22]. Sendo assim, os organis-
mos patogênicos são mais infectantes quando estão
na presença da saliva do carrapato, reforçando o con-
ceito de transmissão ativada pela saliva como uma
ação paralela do carrapato, aumentando, assim, a
transmissão de patógenos para o hospedeiro.

3. MODULAÇÃO  DA COAGULAÇÃO  SANGUÍNEA

Ao longo da evolução, as espécies de animais
hematófagos desenvolveram um grande repertório
de substâncias anti-hemostáticas. A capacidade de
hematofagia é um fenômeno que surgiu diversas
vezes na evolução das espécies de maneira indepen-
dente. Algumas famílias e mesmo gêneros de insetos
que possuem espécies hematófagas divergiram antes
do aparecimento dos mamíferos, de modo que mesmo
espécies muito próximas apresentam soluções dife-
rentes para bloquear a hemostasia dos respectivos
hospedeiros [16,35].

As pequenas quantidades dos fatores de coagu-
lação nos organismos dificultam seu estudo. Mesmo
assim, o isolamento de agentes anticoagulantes e a
caracterização dos seus sítios de ação vem sendo cada
vez maior devido ao desenvolvimento da química
de proteínas, da biologia molecular e da elucidação
da bioquímica da coagulação [26,51].

Os alvos mais freqüentes para os inibidores
da cascata de coagulação são o fator Xa e a trombina.
Essas duas moléculas fazem parte tanto da via extrín-
seca como da via intrínseca. A trombina desenvolve
um papel central na hemostasia, não apenas conver-
tendo fibrinogênio em fibrina, mas também por re-
gular a sua própria produção pela ativação de outros
fatores da coagulação (fV, fVIII, fXI, e proteína C)
[15].

Foi caracterizado um inibidor de fXa na es-
pécie de carrapato I. ricinus que foi denominado de
ixodina [26]. I. ricinus apresenta também um inibidor
de trombina denominado ixina, que inibe também a
agregação plaquetária induzida por trombina [14].

O TAP é um inibidor de serinoproteases de
baixo peso molecular, isolado de extratos do carra-
pato O. moubata e é um ligador especifico para o
fator Xa. O TAP inicialmente se liga ao fator Xa com
baixa afinidade, em um sítio distinto do sítio catalítico
e, posteriormente, interage com alta afinidade com o
sítio ativo, formando um complexo inibidor-enzima
estável. A inibição do fator Xa pelo TAP é depen-
dente de dose. Verificou-se através de ensaios in vitro,
que essa proteína atua como um anticoagulante plas-
mático humano. O TAP tem homologia limitada com
os inibidores de Kunitz, sendo, diferentemente dos
inibidores dessa classe, inibidor específico do fator
Xa [47].

Uma proteína anticoagulante denominada
Salp14 foi purificada da saliva do carrapato I. scapu-
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laris. Verificou-se que a proteína recombinante Salp14
teve a capacidade de inibir a atividade do fator Xa de
uma maneira dose dependente. Anticorpos gerados
contra a Salp14 recombinante inibiu mais de 80% da
atividade anticoagulante da saliva do carrapato. Isso
sugere uma grande participação dessa proteína na
atividade anticoagulante na saliva desse carrapato. A
inabilidade do anti-soro para Salp14 provocar a com-
pleta inibição da atividade anticoagulante sugere que
existem outros fatores inibindo a cascata de coagula-
ção do hospedeiro [31].

O TFPI (tissue factor pathway inhibitor) é um
inibidor do fator VIIa, dependente do fator Xa, que
está presente em pequena quantidade no sangue, na
forma livre ou estocado em plaquetas. A maior parte
desse inibidor está ligada a lipoproteínas ou ao endo-
télio. O TFPI inibe diretamente o fator Xa e isso serve
como co-fator para inibição do complexo fator teci-
dual/fator VIIa [9]. Recentemente, foi obtido a partir
de uma biblioteca de DNA complementar de glândula
salivar de I. scapularis uma proteína recombinante
com propriedades semelhantes ao inibidor da via ex-
trínseca da coagulação TFPI. A proteína recombinante
obtida é um inibidor específico do fVIIa/FT depen-
dente de fX ou fXa. O ixolaris, como esse inibidor
foi chamado, apresenta similaridade com membros
da família de inibidores Kunitz. O mecanismo de ação
proposto para o ixolaris é a interação com o fVIIa/FT
via domínio Kunitz 1 e com fX(a) via domínio Kunitz
2, formando um complexo quaternário fVIIa/FT/ixo-
laris/fX(a) [12]. Embora ixolaris apresente uma grande
homologia de estrutura primária com TFPI, essa pro-
teína não se liga ao sítio catalítico FXa. Diferente-
mente, a formação do complexo é mediada por um
número de resíduos com superfície carregada que
constituem um exosítio ligador de heparina de FXa
[30]. Testes realizados com a administração intravenosa
e subcutânea de ixolaris recombinante em ratos mos-
traram que essa proteína possui um potente efeito
antitrombótico, com uma meia-vida prolongada e com
baixos efeitos colaterais de hemorragia e de san-
gramento [32]. Mais recentemente, uma proteína
recombinante com propriedades semelhantes a TFPI
foi encontrada também na glândula salivar do carra-
pato I. scapularis. Diferentemente da ixolaris que pos-
sui dois domínios Kunitz, essa proteína recombinante,
denominada penthalaris, possui cinco domínios Ku-
nitz [6].

A saliva do carrapato D. andersoni também
possui atividade anticoagulante. A via intrínseca e
extrínseca de coagulação é inibida com extratos de
glândula salivar desses carrapatos. Esses anticoagu-
lantes são direcionados contra o fator V e VII [13].
Foi descrito o isolamento de uma proteína, denomi-
nada variabilina, da glândula salivar de D. andersoni.
Essa proteína é um potente inibidor de agregação
plaquetária induzida por ADP, colágeno e trombina,
e também inibe a adesão do fibrinogênio a GPIIbIIIa.
A inibição da coagulação ocorre porque a variabilina
contem a seqüência RGD. Os parasitas hematófagos
tem usado a habilidade da seqüência RGD, contida
em suas moléculas, para inibir a ligação de Fg e outras
proteínas ao GPIIb-IIIa como base da ação de uma
variedade de agentes naturais antiplaquetários. A
variabilina é o primeiro antagonista, contendo RGD,
de GPIIb-IIIa encontrado em carrapatos [46].

Estudos revelaram que a saliva do carrapato
R. microplus é um inibidor das vias extrínsecas e intrín-
secas da cascata de coagulação. Um anticoagulante
denominado BmAP (Boophilus microplus Anticoa-
gulant Protein), foi isolado da saliva desse carrapato.
Essa proteína mostrou um tempo prolongado de recal-
cificação e de protrombina em ensaios com plasma
de bovino. A BmAP inibe a agregação plaquetária
induzida por trombina ligando-se ao sítio ativo dessa
proteína provavelmente pelo exosítio I [4,15]. A saliva
desse carrapato contém ainda outra molécula inibidora
de trombina, que foi denominada de microfilina pelo
seu tamanho reduzido. De fato, essa proteína é a
menor inibidora de trombina encontrada na saliva de
carrapatos já descrita. Seu mecanismo de ação para a
inibição da agregação plaquetária é semelhante ao
da BmAP. A microfilina atuaria bloqueando o exosítio
I da trombina [5].

III. D ISCUSSÃO

Nas últimas décadas, o controle do carrapato
vem sendo realizado principalmente com produtos
químicos. Mas com o passar dos anos, esse método
de controle vem se tornando cada vez mais difícil,
pois os carrapatos resistentes a esses compostos aca-
bam sobrevivendo, tornando o principio ativo do
acaricida obsoleto, devido a seleção de populações
resistentes [44]. Como conseqüência, tem-se o aumen-
to das doses de acaricidas, e isso agrava a contami-
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nação de produtos alimentícios derivados de origem
animal, além de causar poluição química no ambiente.
Adicionalmente, há cada vez mais a preocupação,
por parte da população, do consumo de alimentos
produzidos sem o uso de agentes químicos [33]. A
falta de atenção a essas tendências de consumo de
alimentos pelos mercados consumidores pode ter
efeitos negativos às exportações de alimentos. Por
essas razões, estão sendo desenvolvidas alternativas
para o controle dos carrapatos, entre elas, o uso de
vacinas [23].

A alimentação de carrapatos sobre os seus
respectivos hospedeiros, resistentes ou não a esses
ectoparasitos, resulta na ativação de uma resposta
inflamatória e imunológica [41]. As espécies de carra-
patos da família Ixodidae se alimentam por períodos
extensos de mais de 14 dias de duração, permitindo
um amplo tempo de ativação da resposta imune inata
e adaptativa. Proteínas do sistema complemento são
ativadas em resposta a infestação por esses carrapa-
tos. O sucesso da alimentação dos carrapatos depende
da capacidade de suprimir as defesas dos hospedei-
ros por antagonismo das respostas inflamatórias
montadas pelos animais parasitados. Para tanto, utili-
zam moléculas bioativas contidas nas glândulas sali-
vares e as secretam nos locais de alimentação pela
saliva [38].

Se a saliva dos carrapatos favorece a transmis-
são de organismos infecciosos, seria possível controlar
a transmissão desses patógenos pela vacinação do
hospedeiro contra as moléculas contidas na saliva
que potencializam a infecção. Assim, ter-se-ia o blo-
queio do efeito da saliva dificultando o estabeleci-
mento do patógeno. Esta possibilidade é uma das mais
importantes razões para se estudar efeitos imunomo-
dulatórios na saliva dos carrapatos e assim oferecer
um novo método para o controle de muitas doenças
transmitidas por esses ectoparasitos [41].

Os efeitos imunoreguladores da saliva dos
carrapatos são realizados por diversos inibidores de
células T. Uma explicação de o porquê de tantos
inibidores diferentes do sistema imune seria que os
carrapatos da família Ixodidae, por se alimentarem
por diversos dias, necessitariam de múltiplos meca-
nismos para inibir a resposta imune e a inflamação
causada pela sua presença no hospedeiro [41]. Os
carrapatos desenvolveram, portanto, diversas molé-
culas moduladoras do sistema imune do hospedeiro
como resposta adaptativa.

A possibilidade de neutralizar a ação dos com-
ponentes da saliva relacionados com o aumento na
transmissão de patógenos abre uma nova possibili-
dade no desenvolvimento de vacinas, pois, além de
combater os carrapatos, limitaria a transmissão de
patógenos por eles transmitidos. No entanto, é neces-
sário melhorar a eficácia do controle imunológico.
Para isso, é fundamental o estudo de moléculas envol-
vidas na fisiologia dos carrapatos que propiciam
parasitismo. O contato da saliva secretada pelo carra-
pato com os componentes do sistema imune e de
coagulação causa uma modulação desses sistemas.
O parasitismo seria prejudicado se a ação dessas
moléculas presentes na saliva dos carrapatos fosse
bloqueada. Por essa razão, são pesquisados na saliva
alvos potenciais para o desenvolvimento de vacinas.

O mecanismo da modulação do sistema imune
do hospedeiro pelos carrapatos está sendo cada vez
mais elucidado. A proteína Salp15 que interage espe-
cificamente com co-receptores de células T de mamí-
feros pode ter outra utilidade além da prevenção da
fixação dos carrapatos e da possível transmissão de
patógenos para o hospedeiro. Além disso, esses es-
tudos podem ser utilizados com finalidades terapêu-
ticas, para diversas doenças auto-imunes mediadas
por células T e para o desenvolvimento de medica-
mentos para tolerância a transplantes [19].

Estudos demonstram que a saliva do carra-
pato I. ricinus polariza a resposta imune para o tipo
T

h
2. Essa dicotomia na atividade das células T auxi-

liadoras é em parte associada com a suscetibilidade
ou resistência a patógenos. Esses resultados eviden-
ciam a importância da saliva dos carrapatos sobre a
polarização da resposta imune para a produção de
T

h
2. A neutralização dessas moléculas salivares pode-

ria interferir com o estabelecimento da resposta imune
por T

h
2 e subsequentemente afetar a transmissão de

patógenos transmitidos pela saliva dos carrapatos [6].
Em quase todos os sistemas analisados, a sa-

liva dos carrapatos tem favorecido a infecção dos
patógenos. Quando isso não ocorre, também não há
a diminuição do poder de infecção desses patógenos.
Isso revela o quanto os agentes de doenças se adap-
taram aos mecanismos de evasão dos carrapatos para
o seu desenvolvimento. A identificação de novas
moléculas anticomplemento presentes na saliva dos
carrapatos irá embasar a importância da atividade
inibidora desenvolvida na relação parasito-hospedeiro.
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Esses estudos ajudarão no desenvolvimento de novos
alvos potenciais para o desenvolvimento de vacinas
contra os carrapatos.

Podemos encontrar na glândula salivar dos
carrapatos algumas moléculas com efeitos redundan-
tes na modulação dos processos fisiológicos dos hos-
pedeiros. É o caso das proteínas ixolares e penthalaris
que inibem a cascata de coagulação por mecanismos
semelhantes permitindo, assim, a permanência da
alimentação do carrapato I. scapularis por longos
períodos. A evolução parece ter selecionado carra-

patos capazes de inibir a cascata de coagulação para
que esses animais pudessem passar um longo tempo
se alimentando sobre o hospedeiro [26,32].

Outra possibilidade que se abre na pesquisa
da glândula salivar dos carrapatos seria o estudo de
moléculas inibidoras da cascata de coagulação no
que diz respeito à utilização dessas substâncias como
fármacos pela indústria médica. Inibidores específi-
cos da coagulação podem ser usado como fármacos
anticoagulantes pelo seu valor terapêutico, como é o
caso do TAP, que inibe especificamente o fator Xa [47].
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