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PREFÁCIO 

 

A evolução das doenças infecciosas e parasitárias acompanha a própria evolução 

da humanidade. Ao longo dos séculos, essas infecções afetaram diretamente e 

indiretamente as sociedades, e dessa forma moldaram o avanço da medicina e da saúde 

coletiva. Doenças causadas por protozoários, como Trypanosoma cruzi, Toxoplasma 

gondii e diferentes espécies de Leishmania e Plasmodium, continuam tendo imenso 

impacto na saúde global, sobretudo, para países considerados em desenvolvimento. 

Entretanto, não se limitam a esses, já que a globalização e o avanço dos meios de 

transportes levaram essas doenças para os países mais desenvolvidos afetando 

diferentes regiões do mundo. Este livro, Atualizações em Doenças Infecto Parasitárias – 

Fisiopatogênese, tem como objetivo fornecer uma visão atualizada e abrangente de 

diferentes doenças causadas por protozoários, assim como pontuar a interação parasito-

hospedeiro. 

O estudo desses mecanismos, dos aspectos mais gerais até os mais complexos, 

é essencial para compreender como os parasitas invadem o corpo humano, modulam 

respostas imunológicas e desencadeiam os processos patológicos envolvidos nas 

complexas sintomatologias das doenças. Assim, compreender a biologia dos diferentes 

protozoários abordados aqui auxilia no avanço e desenvolvimento de novas vacinas, 

terapias e até estratégias de controle. Além desses pontos, o livro foi construído para 

atender as necessidades de profissionais de saúde, pesquisadores e alunos que se 

dedicam ao estudo da interação entre hospedeiros e parasitas ou buscam conhecimento 

nesta área do conhecimento. 

Esperamos, assim, que o livro possa contribuir como uma ferramenta de consulta 

às novas gerações interessadas no tema e que possa fornecer subsídios que reforcem 

o imprescindível papel na saúde. 

Lúcio Roberto Cançado Castellano 

Marcos Vinícius da Silva 

Organizadores da Obra
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 https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01                                  

                                                 

 

10 

Capítulo 01 
Atualidades acerca do ciclo de vida do plasmodium no hospedeiro vertebrado e interações 

com células hepáticas e sanguíneas 

 

 

CAPÍTULO 1 

 

ATUALIDADES ACERCA DO CICLO DE VIDA DO Plasmodium NO 

HOSPEDEIRO VERTEBRADO E INTERAÇÕES COM CÉLULAS HEPÁTICAS 

E SANGUÍNEAS 

Weslley Guimarães Bovi1 

Rafael Obata Trevisan1 

Chamberttan Souza Desidério2 

Gabriela Terra Silva3 

Malú Mateus Santos Obata1 

Hugo Felix Perini4 

Lúcio Roberto Cançado Castellano5 

Marcos Vinícius da Silva6 

 

1Doutorando em Medicina Tropical e Infectologia, Área de concentração Parasitologia e 
Imunologia Aplicadas – Universidade Federal do Triângulo Mineiro - UFTM.   
2Estágio Pós-doutoral em Medicina Tropical e Infectologia – Universidade Federal do 
Triângulo Mineiro – UFTM. 
3Graduanda do curso de Biomedicina da Universidade Federal do Triângulo Mineiro - 
UFTM.  
4Estágio Pós-doutoral em Ciências da saúde – Universidade Federal do Triângulo 
Mineiro – UFTM. 
5Professor efetivo da Escola Técnica de Saúde - Universidade Federal da Paraíba - 
UFPB.  
6Professor efetivo do Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia. 
Universidade Federal do Triângulo Mineiro- UFTM. 

 

 
RESUMO 

O ciclo de vida de Plasmodium spp. envolve uma complexa interação com seus 
hospedeiros até o desenvolvimento da malária. Nesse capítulo, abordamos a 
relação desse parasito com o hospedeiro humano desde o momento da 
transmissão pelo vetor, até a colonização de eritrócitos. Após de mover até a 
corrente sanguínea, o tropismo por células hepáticas faz com que os 
esporozoítos de Plasmodium spp. cheguem ao fígado. Após proliferação, 
milhares de merozoítos recém-formados contidos nos vacúolos parasitóforo 
serão liberados na corrente sanguínea. A invasão dos eritrócitos pelo merozoíto 
é um processo bem orquestrado, mediado pela interação do ligante do merozoíto 
com proteínas das RBCs através de várias etapas distintas, as quais incluem, o 
contato inicial, a reorientação apical, a formação de junção oclusiva e invasão 
ativa. A interação com o sistema do humano envolve a adptação a diferentes 
nichos e a regulação fina de fatores de interação e evasão do sistema imune. 
Aqui abordamos esses fatores em detalhes com o objetivo da compreensão do 
evento de infecção e colonização por Plasmodium spp. 

 
Palavras-chave: Malária, parasito, infecção, doença. 
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1. CICLO DE VIDA NO HOSPEDEIRO VERTEBRADO 

 
Em 1880, Alphonse Laveran descreveu o ciclo da Malária pela primeira 

vez. O ciclo de vida descrito pelo autor representou o desenvolvimento de 

Plasmodium spp., que ainda nos dias atuais, apresenta alta complexidade e é 

cercado de interações entre o parasito e seus hospedeiros vertebrado e 

invertebrado (1). Neste capítulo iremos abordar as interações entre o parasito e 

o hospedeiro vertebrado, em todos os momentos do seu ciclo de vida neste 

hospedeiro. Abordaremos inicialmente todas as etapas que compõem o ciclo 

biológico deste parasito, do momento da entrada sob a derme durante o repasto 

sanguíneo, até o momento em que os gametócitos são ingeridos pelo hospedeiro 

invertebrado. Nestes processos de migração, invasão celular, proliferação, 

inúmeras moléculas do parasito serão fundamentais na interação com o 

hospedeiro humano, para que o parasito consiga executar cada etapa do seu 

ciclo de vida e, simultaneamente, escapar da resposta imunológica do 

hospedeiro (2). 

De forma geral, considera-se o início do ciclo de vida do Plasmodium no 

humano quando, o anofelino (Anopheles sp.) faz a inoculação de esporozoítos 

na derme durante o repasto sanguíneo (Fig. 1). Neste estágio dermal, os 

esporozoítos irão migrar da derme para o fígado, no entanto, este processe não 

é imediato, sendo demonstrado experimentalmente que os esporozoítos podem 

ficar por muito tempo no local da inoculação, movendo-se de forma 

aparentemente aleatória e migrando e invadindo células ativamente até 

encontrar vasos sanguíneos e entrar na corrente sanguínea (3). Entretanto, nem 

todos os esporozoítos inoculados atingem a corrente sanguínea ou o fígado. 

Alguns podem permanecer na pele no local da inoculação e serem eliminados 

por células fagocíticas, enquanto outros entram no sistema linfático e atingem os 

linfonodos de drenagem, onde são finalmente degradados (4). 

Após a inoculação na pele, os esporozoítos usam o movimento de 

deslizamento para migrar através da pele para os vasos sanguíneos cutâneos. 

Uma vez no sistema circulatório, os esporozoítos atingem rapidamente os 

sinusoides do fígado. O tropismo pronunciado dos esporozoítos para os 

hepatócitos sugere a ocorrência de interações específicas entre as proteínas de 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01
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superfície do Plasmodium e as moléculas do hospedeiro. Os proteoglicanos de 

heparan sulfato (HSPGs) dos hepatócitos demonstraram desempenhar um papel 

fundamental nesses processos através de sua interação com a proteína 

circunsporozoíta (CSP), a principal proteína de superfície dos esporozoítos. Em 

seu caminho para o fígado, os esporozoítos podem passar por vários tipos de 

células: células da pele próximas ao local da inoculação, células endoteliais que 

revestem os vasos sanguíneos e células de Kupffer dentro dos sinusoides do 

fígado. Além disso, os esporozoítos atravessam vários hepatócitos dentro do 

fígado antes de invadir produtivamente o último hepatócito para formar um 

vacúolo parasitoide (5). Após a invasão produtiva, os esporozoítos do parasita 

da malária se desenvolvem e proliferam em milhares de merozoítos recém-

formados contidos nos vacúolos parasitóforo até serem liberados na corrente 

sanguínea. No final do processo de desenvolvimento no fígado, o parasita da 

malária se diferencia em merozoítos contidos em vesículas derivadas de células 

hospedeiras chamadas merossomas (6). Embora muito similar, os ciclos de vida 

das quatro principais espécies de Plasmodium que infectam o homem, 

apresentam algumas diferenças entre si, um exemplo disso é a formação de 

hipnozoítos durante a fase hepática do ciclo, que ocorre apenas nas espécies P. 

ovale e P. vivax, que se trata de uma forma parasitária latente, que fica alojada 

nos hepatócitos sendo responsáveis por reativar o ciclo no hospedeiro e 

consequentemente a volta da doença (7). 

O contato inicial entre merozoítos e eritrócitos é uma etapa crítica, pois o 

parasita precisa distinguir entre eritrócitos aptos para invasão e outros tipos de 

células. A fixação inicial de merozoítos pode ocorrer em qualquer lugar da 

superfície parasitária. Então reorientação apical ocorre, um evento onde a 

membrana eritrocitária parece curvar-se envolta do merozoíto. O objetivo deste 

evento é posicionar o ápice dos merozoítos justaposto à membrana dos glóbulos 

vermelhos. Para entrar na célula, as chamadas junções oclusivas são formadas 

entre o parasita e a membrana do hospedeiro. Uma série de eventos 

impulsionados pelo motor actina-miosina do parasita transloca o merozoíto pelas 

junções oclusivas para o interior da hemácia (8). Um dos eventos mais 

proeminentes é a remoção ou "descascamento" do revestimento que cobre a 

superfície do merozoíto. À medida que a junção oclusiva se move em direção à 

extremidade posterior, ela deve remover os ligantes que medeiam o processo de 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01
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invasão. Quando um parasito invade uma célula hospedeira, ele cria um vacúolo 

parasitóforo para se isolar do citoplasma da célula hospedeira e criar um 

ambiente favorável ao seu desenvolvimento (9).  

Uma vez que a invasão está completa, os merozoítos se transformam em 

um trofozoíto jovem, tomando a forma de um anel, iniciando a fase assexual do 

ciclo sanguíneo da malária. A expansão desse trofozoíto é acompanhada por 

alta atividade metabólica envolvendo a absorção e utilização de grandes 

quantidades de glicose, captação de componentes do citoplasma da célula 

hospedeira e proteólise da fração globina da hemoglobina. Os parasitas não 

conseguem degradar a fração heme que é tóxica para os parasitas, portanto, 

eles a polimerizam em um composto chamado hemozoína (10). Durante este 

período, muitos estágios de reprodução parasitária ocorrem, no entanto, sem 

citocinese, levando à formação de esquizontes. Cada esquizonte hospeda 

aproximadamente 20 merozoítos. Os merozoítos são liberados após a ruptura 

dos glóbulos vermelhos e estão aptos a invadirem novos glóbulos vermelhos 

(11). Uma pequena fração dos merozoítos acabará por iniciar a 

gametocitogênese, e se diferenciarão em micro e macro gametócitos (masculino 

e feminino, respectivamente), que não interferem no ciclo do hospedeiro 

vertebrado, mas são essenciais na continuidade da espécie, já que são os 

gametas que os mosquitos Anopheles se infectam durante o repasto sanguíneo 

(12). 

  

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01
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Figura 1 - Ciclo de vida do Plasmodium spp no hospedeiro vertebrado 

 

Fonte: Adaptado de Doerig, 2015 (13). Esta figura é derivada de imagens atribuídas à “Biorender 

app”, usada sob os termos de licença Creative Commons Attribution 3.0 France (CC BY 3.0 FR). 

 

2. INTERAÇÃO COM CÉLULAS HEPÁTICAS 

Quando inoculados em um hospedeiro vertebrado, os esporozoítos 

entram em contato e proliferam dentro dos hepatócitos. Diversas moléculas 

controlam essa interação, e há muita especulação sobre sua importância na 

manutenção da circulação hepática. 

O estágio invasivo dos parasitas como P. falciparum e outros parasitos do 

grupo Apicomplexa - células polarizadas caracterizadas por organelas 

secretoras apicais especializadas chamadas micronemas e róptrias - envolve a 

secreção controlada de componentes para a migração ativa e posterior invasão 

da célula hospedeira; as funções dessas organelas e as vias de sinalização 

envolvidas em sua secreção têm sido extensivamente estudadas, 

particularmente em merozoítos de estágio sanguíneo de parasitos Plasmodium 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01
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e seus taquizoítos de Toxoplasma (14). No entanto, em contraste com esses 

estágios que invadem rapidamente as células, os esporozoítos migram 

extensivamente até o parênquima hepático, antes de finalmente se envolverem 

na invasão das células hospedeiras (15). 

A migração de esporozoítos do local de inoculação na pele para seu local 

final no fígado requer o cruzamento de múltiplas barreiras celulares, incluindo 

fibroblastos da pele, células endoteliais, células endoteliais sinusoidais hepáticas 

(LSECs) e células de Kupffer (KCs) (16). Enquanto os KCs atuam como um 

portal essencial para esporozoítos no fígado, estudos demonstraram que os 

esporozoítos podem migrar através de KCs/LSECs ou usar uma rota paracelular 

para alcançar os hepatócitos subjacentes (16, 17) 

Os esporozoítos podem romper a membrana plasmática da célula ao 

entrar ou formar primeiro vacúolos transitórios (TVs) e então, romperão a 

membrana do vacúolo antes de sair da célula (18). A invasão produtiva é 

caracterizada pela formação de um compartimento especializado ligado à 

membrana, o vacúolo parasitóforo (PV), dentro do qual o parasita se replica em 

milhares de merozoítos invasivos de eritrócitos (19). Por analogia com outros 

estágios invasivos de apicomplexo, os esporozoítos presumivelmente formam 

seu PV invadindo as células através de uma chamada junção móvel (MJ) (20, 

21). Essa junção é formada próxima da célula hospedeira e das membranas do 

parasita, e resolve-se como um anel através do qual o parasita penetra 

ativamente dentro de uma invaginação da membrana plasmática da célula 

hospedeira, levando à formação do PV (22, 23). 

É importante ressaltar que, apesar das evidências indiretas sugerirem que 

os esporozoítos de Plasmodium spp. entram nas células através de MJ, esses 

eventos provaram ser difíceis de capturar por diferentes ensaios, portanto, a 

natureza molecular do MJ do esporozoíto permanece imprecisa (24-26). 

Durante a internalização do parasito, a membrana do vacúolo parasitóforo 

(PVM) é remodelada, com exclusão seletiva de algumas proteínas da membrana 

do hospedeiro, resultando na formação de um compartimento não fusogênico 

dentro do qual o parasito se desenvolve com segurança nos estágios hepáticos 

(18). O PVM é ainda remodelado após a invasão com a integração de proteínas 

derivadas do parasito, desempenhando um papel importante no 

desenvolvimento do estágio hepático (27). 
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Dessa forma, os esporozoítos de Plasmodium são depositados na derme 

do hospedeiro mamífero pela picada de um mosquito anofelino infectado, 

atravessam fibroblastos dérmicos e células endoteliais, entram na circulação 

sanguínea e transitam para o fígado. Os esporozoítos são sequestrados nos 

sinusoides hepáticos através de interações entre a proteína circunsporozoíta e 

os proteoglicanos heparan sulfato e, em seguida, atravessam a barreira celular 

sinusoidal através das células endoteliais sinusoidais hepáticas ou células de 

Kupffer (15). No parênquima hepático, os esporozoítos atravessam vários 

hepatócitos, às vezes dentro de um vacúolo transitório, antes de mudar para a 

invasão produtiva de um hepatócito final com formação do vacúolo parasitóforo 

PV. Dentro do vacúolo, o parasito se desenvolve em uma forma exoeritrocítica 

replicativa (15). 

 

3. PROCESSO DE INVASÃO DOS ERITRÓCITOS 

A invasão dos eritrócitos (RBC) pelo merozoíto de P. falciparum é um 

processo bem orquestrado, mediado pela interação do ligante do merozoíto com 

proteínas das RBCs através de várias etapas distintas, as quais incluem, o 

contato inicial, a reorientação apical, a formação de junção oclusiva (TJ) e 

invasão ativa (28). 

O contato inicial é um passo crucial, o qual envolve o merozoíto passar 

uma membrana da RBC, através de interações não específicas, reversíveis e de 

baixa afinidade, levando a uma discreta deformação da superfície de RBC, 

aumentando a área de contato com o merozoíto. A interação inicial é mediada 

pelas proteínas de superfície Mrz 1 a 10 (MSP-1 a MSP-10), a maioria delas 

graças à sua localização estão expostas ao sistema imunológico do hospedeiro, 

portanto possuem sequências altamente variáveis; suas regiões conservadas 

são cruciais a fim de estabelecer interações iniciais com células hospedeiras (29, 

30). 

As proteínas MSP-1, MSP-2, MSP-4, MSP-8 e MSP-10 são ligadas à 

membrana dos merozoítos através de âncoras de glicosilfosfatidilinositol (GPI) 

(31). Já as proteínas MSP-3, MSP-6, MSP-7 e MSP-9 são solúveis e fracamente 

ligadas à superfície do merozoíto ou associadas com outras proteínas de 

membrana, formando complexos moleculares de alto peso com um grau 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01


 

 

 https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap01                                  

                                                 

 

17 

Capítulo 01 
Atualidades acerca do ciclo de vida do plasmodium no hospedeiro vertebrado e interações 

com células hepáticas e sanguíneas 

 

complexo de interação entre eles (20, 29). Essas proteínas são processadas 

durante a invasão da célula hospedeira; os fragmentos de GPI ancorados à 

membrana dos merozoítos são os únicos que penetram nas hemácias (28). 

MSP-1 é a proteína de superfície merozoítos mais abundante; esta 

proteína é o ligante mais importante envolvido no contato inicial da célula 

hospedeira. Sofre processamento proteolítico quando 8 a 24 merozoítos são 

liberados durante a ruptura do esquizonte (32). Alguns fragmentos, mais 

especificamente MSP-142 e MSP-133 se ligam a moléculas semelhantes à 

heparina, localizadas na superfície das hemácias. Essas moléculas estão 

envolvidas em diferentes processos biológicos, como proliferação celular, 

angiogênese, modulação do sistema imunológico, migração celular e invasão 

celular (33). 

Outra proteína relacionada com o contato inicial é Glicoforina A (GYPA); 

é uma proteína transmembrana e uma das mais abundantes na membrana da 

RBC. GYPA foi descrita entre os principais determinantes antigênicos para 

grupos sanguíneos e está envolvida com a interação das RBCs com o endotélio 

vascular (34). 

Ainda sobre o contato inicial, têm-se também a proteína Band 3. Essa 

glicoproteína está presente em 25% da membrana das RBCs e é um receptor 

essencial nas vias de invasão independentes de ácido siálico de P. falciparum 

(35). Band 3 está associada ao GPA através de suas oito hélices 

transmembranares, formando uma proteína dupla, essa associação pode 

aumentar a probabilidade de adesão dos ligantes do parasito envolvido no 

contato com as células hospedeiras. Todos os itens acima indicam um papel 

importante para a formação do complexo MSP-1-band 3/GPA durante a fase 

inicial de adesão da invasão de RBC por P. falciparum (28). 

Após o contato inicial se faz preciso fazer a reorientação apical; os 

merozoítos se reorientam, colocando seus polos apicais em contato com a 

membrana eritrocitária, estabelecendo interações específicas e de alta afinidade 

de ligação mediadas por ligantes das famílias erythrocyte-binding like (EBL) ou 

da família reticulocyte-binding protein (PfRh), criando uma forte deformação da 

membrana RBC (30). Os membros da família EBL são proteínas transmembrana 

tipo 1 localizadas nos micronemas do polo apical do merozoíto; essas proteínas 
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são importantes para a invasão das RBCs e se ligam a eritrócitos de maneira 

dependente de ácido siálico (20, 36). 

A família RH compreende PfRH1, PfRH2a, PfRH2b, PfRH3, PfRH4 e 

PfRH5, no entanto, PfRH3 tem mutações que ocorrem no sentido contrário e é 

um pseudogene que é transcrito, porém, não traduzido durante qualquer uma 

das fases do ciclo de vida do parasito (37). Dessa forma, é sugerido que todas 

essas proteínas trabalham juntas e tem suas funções combinadas (30). Para 

compreendermos com maior facilidade o processo de reorientação apical, 

apresentaremos algumas proteínas diretamente envolvidas nesse processo:  

EBA-175 – GYPA:O EBA-175 liga-se ao GYPA; tal ligação é facilitada 

por RII altamente conservado formado pelas regiões F1 ricas em Cys (resíduos 

8-282) e F2 (resíduos 297-603) (38). 

EBA-140 – Glicoforina C: EBA-140 (BAEBL ou PfEBP-2) é um 

parálogo EBA-175, ou seja, compartilha homologia estrutural em relação aos 

domínios Duffy binding protein (DBL) incluindo RII dentro de seus domínios 

homólogos F1 e F2 (38). 

EBA-181: EBA-181 é codificado no cromossomo 1 do P. falciparum. 

Sua estrutura primária consiste em uma região hidrofóbica N-terminal com duas 

regiões ricas em Cys (F1-F2) no domínio extracelular e um domínio rico em Cys 

na região C-terminal, um domínio transmembranar curto e cauda citoplasmática. 

Esta proteína é estruturalmente semelhante a EBA-175 (25,3%) e EBA-140 

(24,6%), especialmente no domínio F1-F2 (39). 

EBL-1 – Glicoforina B: EBL-1 foi o segundo membro da família EBL 

a ser identificado, com base na homologia de sequência. É expresso durante o 

estágio final de esquizonte como uma proteína inacabada devido a mutações 

missense; possui dois domínios ricos em Cys no domínio DBL da região N 

terminal (D2), incluindo os subdomínios F1 e F2, e um domínio Cys adjacente à 

região transmembranar C-terminal (40, 41). 

MAEBL: MAEBL é uma proteína de membrana expressa em róptrias 

e micronemas dos merozoítos. É considerada uma proteína anômala na família 

EBL devido ao seu domínio rico em Cys que se assemelha a resíduos com 

antígeno de membrana apical-1 (AMA1) em vez de um domínio DBL. O receptor 

MAEBL na membrana RBC ainda não foi identificado; no entanto, foi descrito 

que AMA-1 tem alta capacidade de ligação de RBC(42, 43). 
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PfRH1: PfRH1 é expresso nas róptrias. Sofre processamento 

proteolítico durante a invasão, sendo clivados dois fragmentos; ambos estão 

localizados no TJ e estão envolvidos na formação do anel parasitário (44). 

PfRH2a e PfRH2b: PfRH2a e PfRH2b estão localizados no pescoço 

da róptria sendo codificados por dois genes contíguos no cromossomo 13, 

compartilhando forte similaridade de sequência, mas sendo divergentes no 

último C-terminal, que determinam suas diferentes funções de ligação durante a 

invasão do merozoíto (45). 

PfRH4: A PfRH4 interage com o receptor 1 do complemento (CR1) 

durante a invasão; CR1 é uma proteína imunorreguladora na membrana de RBC 

e leucócitos. Está envolvido na ativação do sistema complemento e na 

eliminação de complexos imunes (46), 

PfRH5: A estrutura cristalina do PfRH5 determinou que ele se liga ao 

receptor BSG tipo 2 (CD147) pelo extremo C-terminal, onde atua no intuito de 

diminuir a deformação da membrana RBC. Esta interação foi considerada 

essencial para a invasão de RBC por múltiplas cepas de P. falciparum (47). 

PfRipr: PfRipr está localizado nos micronemas dos merozoítos sendo 

liberada durante a invasão de RBC e forma um complexo com PfRH5 e CyRPA 

(48); CyRPA é uma proteína localizada em micronemas dos merozoítos (49). 

Para que o parasito consiga invadir a célula, é necessário formar a TJ 

entre o P. falciparum e a membrana da célula hospedeira; está junção 

irreversível ocorre após em uma série complexa de eventos suportados por 

interações de alta afinidade envolvendo proteínas do pescoço das róptrias (RON 

2, 4 e 5). Estes são liberados das róptrias e translocadas para a membrana RBC 

para interagir com AMA-1 redirecionamento do complexo apical (50). A invasão 

bem-sucedida requer uma miosina de cabeça única aderida à membrana RBC 

para direcionar os filamentos curtos de actina para transmitir força motriz. Os 

filamentos de actina são acoplados a invasinas que pertencem à família de 

proteínas adesivas relacionadas à trombospondina (TRAP). Acredita-se que as 

proteínas da família TRAP interagem com os receptores do hospedeiro através 

das regiões extracelulares, ativando assim o motor actina-miosina durante o 

movimento para frente do parasita (51). 

Todos os processos de várias etapas acima ocorrem em cerca de 60 

segundos, um período eficiente, mas crítico, porque representa um curto período 
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no ciclo de vida do parasita quando exposto diretamente ao sistema imunológico 

de um hospedeiro (28). O parasita entra no RBC por uma junção móvel e está 

localizado na membrana do vacúolo parasitóforo (PVM); este vacúolo é útil para 

se isolar do citoplasma de uma célula hospedeira e formar um ambiente propício 

ao seu desenvolvimento (30), há controvérsia sobre se o PVM é derivado do 

parasita, do material do hospedeiro ou de ambos, e seu pequeno tamanho 

representa dificuldades técnicas para o isolamento específico do conteúdo de 

PV para análise proteômica (28). O parasito permanece em sua forma anelar 

durante as primeiras 18 horas de seu ciclo de vida, apresentando baixa atividade 

metabólica e pouca alteração morfológica em relação às células hospedeiras. 

Então, amadurece em sua forma trofozoíto, onde se torna mais metabolicamente 

ativo e cresce rapidamente dando continuidade ao seu ciclo de vida (28). 
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RESUMO 

Trypanosoma cruzi é um protozoário parasita descrito como agente etiológico da 
doença de Chagas. Seu ciclo de vida é caracterizado como heteroxênico, pois 
apresenta três fases distintas, necessitando de dois hospedeiros (um vertebrado 
e um invertebrado) para sua biologia básica. A doença de Chagas é uma doença 
negligenciada descrita pelo pesquisador brasileiro Carlos Chagas no começo do 
século XX representando atualmente um problema de saúde pública alarmante. 
O parasita apresenta uma biologia de infecção e invasão celular que envolve 
diversas moléculas e estruturas, como proteínas e carboidratos, que atuam 
ativando uma série de vias e mecanismos intracelulares. No hospedeiro 
vertebrado qualquer que seja a forma de transmissão, a forma evolutiva 
tripomastigota necessita penetrar uma célula a fim de cumprir o seu ciclo 
evolutivo. Com o rompimento celular, tripomastigotas circulantes irão infectar 
novas células perpetuando o ciclo, e gerando as alterações imunológicas e 
teciduais no hospedeiro. Nesse contexto, esse capítulo sumariza a relação 
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intrínseca entre parasito-hospedeiro, bem como os aspectos da infecção e o 
perfil de resposta imunológica associada. 
 

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, Interação parasito-hospedeiro, Patogenia, 

Imunologia.  

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 
De caráter insidioso, a doença de Chagas, também conhecida como 

tripanossomíase Americana é causada pelo protozoário flagelado Trypanosoma 

cruzi. Trata-se do único tripanossoma humano que é transmitido por meio da 

excreta de um vetor invertebrado (1,2). Ao longo do seu ciclo vital, T. cruzi 

assume diferentes formas evolutivas: tripomastigotas (formas infectantes), 

amastigotas, esferomastigotas e epimastigotas (1,2). 

A transmissão é realizada por insetos da ordem Hemíptera, família 

Reduviidae e subfamília Triatominae. Esses insetos possuem ampla distribuição 

em diferentes ecótopos naturais de regiões tropicais e subtropicais; sendo 

conhecidos popularmente no Brasil como barbeiros, chupões, fincões, bicudos, 

chupanças, etc.  (2,3). Os vetores de importância médica são: Triatoma infestans 

(Argentina, Bolívia, Brasil, Chile, Paraguai, Uruguai e Peru), Rhodnius prolixus 

(Colômbia, Venezuela e América Central), Triatoma dimidiata (Equador e 

América Central) e Rhodnius pallescens (Panamá) (1–3). Roedores, marsupiais 

e outros mamíferos selvagens podem se comportar como fontes de infecção 

para os insetos triatomíneos. Assim como os animais domésticos como cães e 

gatos que também poderão ser fontes de infecção e levar o T. cruzi para o 

ambiente intradomiciliar (2). 

É importante ressaltar que a literatura apresenta evidências científicas 

de transmissão por outras rotas, como por exemplo, transfusão de sangue; 

transplantes de órgãos; transmissão congênita durante a gravidez ou através do 

parto; acidentes de laboratório e ainda pelo consumo acidental de alimentos 

contaminados com resíduos de triatomíneos infectados, nesses casos, surtos 

em áreas consideradas endêmicas para a doença deverão ser criteriosamente 

observados (4–8). 
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A doença de Chagas afeta primariamente pessoas em situações de 

vulnerabilidade socioeconômica (1,9). Com incidência anual média de 30.000 

novos casos nas Américas e 12.000 mortes por ano, a enfermidade, configura-

se em um grande problema de saúde pública e social nas Américas. Estima-se 

que nessas localidades, cerca de 70 milhões de pessoas vivem em áreas de 

exposição com grandes riscos de se contaminarem com o Trypanosoma cruzi 

(1,10). 

De modo geral, os parasitos entram no corpo quando o indivíduo exposto 

à picada do inseto institivamente coça o local e introduz as fezes deixadas na 

região. É sabido que o ato de tocar outros locais que possuam cortes/feridas 

abertas e regiões das mucosas podem ser portas de entrada para o protozoário 

(1). Nos casos da picada do triatomíneo, os primeiros sinais visíveis e geralmente 

característicos da infecção são o chagoma de inoculação (erupção cutânea e 

nódulos inflamatórios no local da picada do triatomíneo) e o sinal de Romaña 

(edema periocular unilateral e palpebral) (1). 

A doença de Chagas apresenta duas fases clínicas: aguda e crônica. Na 

fase aguda, durante o período que compreende 4 a 8 semanas, observa-se alto 

número de parasitos circulantes no sangue. Após esse período, a doença 

passará para a fase crônica com indivíduos assintomáticos ou sintomáticos. Nos 

assintomáticos, a doença evolui sem a presença de sinais clínicos evidentes e 

60% apresentarão a forma indeterminada. Dentre os sintomáticos, com sintomas 

específicos da doença, 40% poderão apresentar uma das seguintes formas: 

forma cardíaca (20-30% cardiomiopatias, fenômenos tromboembólicos, 

anormalidades do ritmo cardíaco, aneurisma apical, insuficiência cardíaca); 

forma digestiva (10-15% megaesôfago/megacólon e perda do peristaltismo 

esofagiano) ou a forma cardiodigestiva (1-5%) (5,6,11–13). É importante 

ressaltar que nos casos de ocorrência da forma nervosa, alterações 

neurológicas, encefalites e meningoencefalites bem como a redução da 

população neuronal poderão ocorrer. Além dos sinais de entrada do parasito, a 

doença pode apresentar sintomas comuns na fase aguda, tais como: febre, 

dores de cabeça, aumento dos gânglios linfáticos, náusea, diarreia, vômito, 

palidez, dificuldades para respirar, inchaço e dores abdominais ou torácicas 

(1,5).  
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O diagnóstico da doença deve-se basear em aspectos clínicos, 

epidemiológicos e laboratoriais (exames parasitológicos e sorologia específica). 

Importante ressaltar que na fase aguda da doença, o diagnóstico geralmente é 

preciso, dado a alta quantidade de parasitos circulantes que podem ser 

observados no sangue. O padrão ouro consiste na busca e reconhecimento do 

parasito no sangue. Na fase crônica além da avaliação clínica bem executada, 

histórico epidemiológico e sorologia deverão ser solicitados, nesses casos 

utiliza-se técnicas de sorologia que detectem a presença de anticorpos 

específicos no soro do paciente (1,14). 

No que tange ao tratamento da doença, na fase aguda recomenda-se a 

utilização do Benzonidazol ou Nifurtimox, ambas drogas são eficazes contra o T. 

cruzi. Contudo, é válido ressaltar que a eficácia dessas drogas diminui nos casos 

crônicos. Ademais, em mulheres gravidas, pessoas com insuficiência renal ou 

hepática tais drogas são contraindicadas (1,14,15). Nas manifestações 

cardíacas, digestivas ou neurológicas, tratamentos específicos deverão ser 

indicados (16,17). 

 

2. CICLO DE VIDA DO T. cruzi NO HOSPEDEIRO VERTEBRADO 

 
O ciclo de vida do T. cruzi apresenta três formas distintas: (1) a forma 

tripomastigota metacíclica, encontrada no intestino posterior do triatomíneo, ao 

fim do desenvolvimento do parasito, no interior da célula do mamífero, 

imediatamente antes da lise celular e também na corrente sanguínea; (2) a forma 

amastigota, encontrada no interior das células dos hospedeiros mamíferos e 

possivelmente também no sangue; e a (3) forma epimastigota, encontrada no 

tubo digestivo do inseto vetor e também na maior parte das culturas axênicas 

(18).  

A forma tripomastigota sanguínea penetra ativamente em qualquer 

célula do organismo e diferencia-se na forma amastigota intracelular encurtando 

seu flagelo e incorporando-o ao seu corpo. É capaz de destruir a membrana do 

vacúolo parasitóforo e ficar livre no citoplasma da célula.  Após um período de 

35 horas de latência o parasita começa uma fase de divisão binária que ocorre 

por vários dias, dependendo da cepa de T. cruzi. Em 5 dias há cerca de 500 

amastigotas no interior da célula. Começa, então, o processo de diferenciação 
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de amastigotas em tripomastigotas sanguíneo, que sob esta forma, rompem a 

célula hospedeira, invadem as células vizinhas ou caem na corrente circulatória 

dando início ao novo ciclo (1).  

O parasito adere-se à membrana da célula hospedeira invadindo-a, 

formando o vacúolo parasitóforo. Organelas do sistema endolisossomal fundem-

se a esse vacúolo liberando seu conteúdo enzimático e tornando o meio do 

fagolisossoma ácido. Se a forma tripomastigota for opsonizada, ocorre ativação 

da enzima de membrana NAD(P)H oxidase, ocasionando a formação de radicais 

de oxigênio e água oxigenada, lesando a membrana do parasito o que leva à 

sua destruição e digestão. No citoplasma da célula hospedeira o parasito na 

forma amastigota começa um processo de divisão e, após sucessivas divisões, 

inicia-se um processo de diferenciação para tripomastigota, que perdura por 

algumas horas. Esta forma apresenta intenso movimento, ocasionando a ruptura 

da célula e liberando o parasito no espaço intercelular (18). O T. cruzi, in vivo e 

in vitro, replica-se de forma intracelular, sendo que, uma vez no hospedeiro, pode 

infectar várias células nucleadas (19). Portanto trata-se de um parasito 

intracelular importante e bem-sucedido, devido a sua virulência e capacidade de 

infectar vários tipos celulares (5).  

 

3. O PROCESSO DE INVASÃO CELULAR 

 
Numerosos estudos têm sido conduzidos no sentido de compreender os 

mecanismos moleculares que comandam o processo de invasão das células 

hospedeiras pelo T. cruzi (20). Já existem hoje muitas evidências que tornam 

claro que as interações e posteriores cascatas de sinalização intracelular 

envolvidas no processo de entrada do parasito envolvem tanto moléculas do 

parasito quanto da célula hospedeira (21–23). Dessa forma, na Tabela 2, são 

expostos os componentes principais do parasito e suas respectivas 

participações no processo de invasão celular.  

Uma vez dentro da célula hospedeira, os tripomastigotas passam por um 

processo de desenvolvimento que culmina na formação de amastigotas 

replicativas que proliferam em citoplasma da célula hospedeira por 5 a 6 dias até 

ocupar a maior parte da célula volume. Neste estágio, a divisão amastigota cessa 

e a diferenciação para tripomastigotas ocorre seguido de ruptura do plasma da 
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célula hospedeira membrana (24). Amastigotas, prematuramente liberadas das 

células infectadas ou geradas pela diferenciação em cultura, também podem 

infectar células (25–28). 

  Para que a invasão das células do hospedeiro ocorra, ele deve primeiro se fixar 

na célula alvo (29–31). As tripomastigotas se fixam e invadem a célula através 

de um mecanismo ativo, que requer gasto de energia do parasito (31,32). Neste 

ponto a invasão por parte de amastigotas difere, sendo que estas necessitam de 

uma interação com microfilamentos da célula hospedeira (33,34). 

Um dos conceitos mais aceitos em nossa compreensão da biologia das 

interações iniciais de T. cruzi-célula hospedeira é que as formas tripomastigotas 

infectantes de mamíferos do parasita devem transitar no compartimento 

lisossomal da célula hospedeira para estabelecer uma infecção intracelular 

produtiva (35). Entre as estratégias usadas pelo parasito para a invasão das 

células destaca-se a via lisossomo dependente, onde o cálcio exerce efeito sobre 

estas organelas, atraindo-as à membrana da célula e ativando processos de 

sinalização, que estão envolvidos na invasão pelas formas tripomastigotas (36–

38), nesse caso, o ambiente de baixo pH dos lisossomos facilita a saída do 

parasita do vacúolo e a entrega no citosol do hospedeiro, uma etapa crítica no 

programa de desenvolvimento do T. cruzi. Estudos recentes também sugerem 

que a fusão inicial do lisossomo com parasitas invasores ou recentemente 

internalizados é fundamental para a retenção celular de parasitas (39). 

O mecanismo de invasão da célula do hospedeiro pelo T. cruzi é pautado 

na subversão do mecanismo de reparo da membrana plasmática. Este ocorre a 

partir de lesões na membrana e envolve receptores que estão localizados na 

superfície celular. A consequência principal desses eventos reflete diretamente 

nas vias de sinalização da célula hospedeira, aumentando níveis de cálcio 

intracelular, promovendo recrutamento de lisossomos para, finalmente, iniciar o 

processo de internalização parasitária por endocitose (40). 

Todavia, existem células que dificultam o processo de invasão do 

parasita, tais como àquelas sem proteínas de membrana, 1 e 2, associadas ao 

lisossomo, denominadas LAMP1 e LAMP2. O desequilíbrio da proporção destas 

afeta diretamente o processo invasivo celular, já que é conhecido o potencial de 

reparo membranoso de LAMP2. Este fato se correlaciona com o 

desencadeamento da via de sinalização endocítica, logo, a internalização 
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parasitária permanece prejudicada. Ainda se sabe que LAMP2 participa da 

exportação de colesterol para os compartimentos lisossomais, fato este que 

culmina em um acúmulo dessa molécula na membrana plasmática e, 

consequentemente, origina um ambiente intracelular divergente (40).  

Uma molécula envolvida no processo de invasão parasitária na Doença 

de Chagas, é o fator de crescimento transformador da classe beta, o insigne 

TGF-β. A importância dessa citocina está relatada em muitos estudos, nos quais 

ela apresenta propriedades capazes de inibir a capacidade tripanocida de 

interferon-gama (IFN-γ), além de aumentar a replicação parasitária. Ainda nesse 

contexto, mais autores ilustram que um tratamento com TGF- β, em ratos 

infectados com T. Cruzi, resultou em parasitemia com menor taxa de sobrevida 

(41). 

É conhecido há vários anos que as fosfatidilinositol-3-quinases das 

células hospedeiras (PI3 quinases) desempenham um papel na invasão de 

células fagocíticas não ocupadas por tripomastigotas de T. cruzi (42–47). As 

tripomastigotas que usam esta via mobilizam PI3-K, levando a um acúmulo de 

PIP3 (o maior derivado da ação das PI3-K) na membrana da célula, durante a 

formação do vacúolo parasitóforo (42–47). Em relação à via PI3K/Akt, a ativação 

de Akt ocorre pela conversão de PIP2 em PIP3 por PI3K no plasma membrana. 

PIP3 se liga a Akt na membrana plasmática permitindo PDK1 para acessar e 

fosforilar Akt no resíduo T308, consequentemente ativando-o constantemente 

(41).  

Algumas classes moleculares já são descritas como participantes do 

processo de invasão celular por T. Cruzi. É importante ressaltar que as vias 

endocíticas, das quais estes compostos participam, iniciam-se já com o 

reconhecimento das moléculas expostas na superfície celular e com o produto a 

ser internalizado, aqui, neste caso, o parasita (48). 

Cerca de 70% dos parasitos se utilizam da via lisossomo independente, 

sendo que 50% se mantêm inicialmente associados com a membrana do vacúolo 

parasitóforo e 20% associados com PV e endossomos. Os outros 30% se 

utilizam da via lisossomo-dependente. Uma interessante observação foi feita 

mais recentemente, suportando a idéia de que, por qualquer via que o parasito 

penetre na célula, a associação do PV com os lisossomos ocorrerá, seja na 
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formação (no caso da via lisossomo-dependente) ou mais tardiamente (na via 

lisossomo-independente) (47). 

A via lisossomo-endossomo, acusada como única participante da 

invasão de T. Cruzi por muito tempo, baseia-se na interação de cargas entre 

moléculas do parasita e àqueles presentes na membrana celular. Via de regra, 

após a ligação das moléculas aos receptores, o processo de internalização é 

iniciado e a carga resultante da interação molécula-receptor é entregue às 

organelas conhecidas como endossomos precoces. Estes são formados por 

túbulos unidos a vacúolos, cuja faixa de pH varia entre 6,5 e 6,0, e contêm alguns 

marcadores moleculares em suas membranas, como as proteínas Rab5 e EEA1 

(“antígeno de endossomo precoce”). Posteriormente à triagem e ao transporte 

vesicular realizados pelos endossomos precoces, o endossomo tardio é formado 

e há troca do marcador Rab5 por Rab7 e, juntamente, as proteínas LAMP1 e 

LAMP2 são adquiridas a fim de proteger a organela de enzimas ácidas. Aqui, a 

faixa de pH varia de 4,5 a 5,0 e existem muitas vesículas, uma vez que o 

endossomo tardio se funde ao lisossomo. Há registros em trabalhos de que 50% 

dos tripomastigotas de T. Cruzi, ou mais, lançam mão da protusão da membrana 

plasmática (PM) da célula hospedeira durante a formação do vacúolo 

parasitóforo (PV). No estudo realizado, foi apontado que este PV é enriquecido 

com produtos da PI 3-quinase, fato tido como negativo para àqueles marcadores 

lisossômicos - 20% dos vacúolos contendo T. cruzi foram positivos para EEA1 e 

Rab 5, e aproximadamente 20% foram positivos para LAMP1. Estes citados 

anteriormente, fundem-se com o PM em uma via cálcio-dependente, 

posteriormente descoberta como responsável por 50% do processo de 

internalização parasitária (48). 
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Tabela 1 - Componentes envolvidos nos processos de adesão, reconhecimento, 
invasão e evasão celular de acordo com as formas de desenvolvimento de T. 
cruzi: interação parasito-hospedeiro vertebrado. 
 

Fonte: Autoria própria 

Componentes do 
protozoário 

Forma de 
desenvolvimento 

Participação Referências 

Glicoproteína 82 Tripomastigotas 
(sanguíneos ou 
metacíclicos) 

Adesão, reconhecimento 
e invasão celular 

(49–51) 

Glicoproteína 30 Tripomastigotas 
metacíclicos 

Adesão e 
reconhecimento 

(52) 

Glicoproteína 35/50 Tripomastigotas 
metacíclicos 

Invasão celular (53,54) 

Glicoproteína 90 Tripomastigotas 
metacíclicos 

Invasão celular (55–57) 

SAP Tripomastigotas 
metacíclicos 

Adesão, reconhecimento 
e invasão celular 

(58,59) 

TcSMP Tripomastigotas 
metacíclicos 

Adesão, reconhecimento 
e invasão celular 

(60) 

Prolil-
oligopeptidase/Tc80 

Tripomastigotas 
sanguíneos ou de 

cultura de 
células 

Invasão celular (61) 

TS e iTS Tripomastigotas 
sanguíneos ou de 

cultura de 
células 

Invasão celular   
(62–64) 

Tc85 Tripomastigotas 
sanguíneos ou de 

cultura de 
células 

Adesão e invasão celular (65,66) 

TSSA Tripomastigotas 
sanguíneos ou de 

cultura de 
células 

Adesão celular (67,68) 

TcOPB Tripomastigotas 
sanguíneos ou de 

cultura de 
células 

Adesão celular (69,70) 

TC-TOX Amastigotas Rompimento do vacúolo 
parasitóforo 

Mecanismo de escape 

(71) 

Neuraminidase/transsi
alidade (TS) 

Amastigotas Rompimento do vacúolo 
parasitóforo 

Mecanismo de escape 

(71) 

Proteína de superfície 
específica do estágio 4 

(Ssp-4) 

Amastigotas Invasão celular (72) 

Amastin Amastigotas Inibição de invasão 
celular 

(73) 

P21 Amastigotas Fagocitose e 
remodelação de 

citoesqueleto de actina 

(74,75) 

TcMVK Amastigotas Remodelação de 
citoesqueleto de 

(76) 

Cruzipaína Todas as formas de 
desenvolvimento 

Invasão celular e 
desenvolvimento 

intracelular 

(77) 
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4. INTERAÇÃO DO Trypanosoma cruzi COM O SISTEMA IMUNE E 

PATOGENIA 

 
A resposta imune na doença de Chagas ocorre principalmente em três 

níveis, a fim de controlar a infecção: detecção e destruição dos parasitos 

diretamente, particularmente por macrófagos e células dendríticas; ativação de 

células dendríticas e macrófagos no intuito de potencializar suas funções como 

apresentadores de antígenos, e desta forma, direcionar uma resposta imune 

adaptativa eficiente; e por último, monitorando a infecção de células não-

fagocíticas, que são o alvo primário da infecção por T.cruzi. A interação do 

parasito com o sistema imune do hospedeiro vertebrado é bastante complexa e 

engloba diversos componentes, tanto para o controle do protozoário quanto para 

a progressão da DC. Dessa forma, destacamos os principais pontos dessa 

interação e como adicional, consta, na Tabela 1, alguns dos principais 

componentes e suas funções.  

A imunidade inata fornece a primeira linha de defesa por detecção do 

tipo de agente infeccioso através do teste padrão de reconhecimento de 

receptores, incluindo receptores toll-like (TLRs). Estes receptores reconhecem 

múltiplos testes padrões microbianos e são importantes para iniciar eventos 

necessários para ativar o sistema imune adaptativo. Foi observado que a 

estimulação da maioria de TLRs conduz a diferenciação de Th1 ou Th2, com 

prevalência de Th1 na doença de Chagas (78). 

Como prova da importância desses receptores na defesa do hospedeiro 

contra T. cruzi, temos achados na literatura que camundongos deficientes de 

moléculas adaptadoras TLR e IL-1R MyD88 tiveram produção enfraquecida de 

citocinas inflamatórias, junto com a parasitemia e a mortalidade aumentadas 

(79). Outro papel importante da imunidade inata na doença de chagas seria a 

ativação de componentes como células NK (80,81) e macrófagos (82), bem 

como uma ativação policlonal de células T (83,84). A ativação de NFκB, a 

fosforilação das MAPKs, e a indução de genes codificadores de moléculas pró-

inflamatórias são marcas registradas desta ativação, tanto em eventos iniciais 

quanto na fase crônica da infecção por T. cruzi (85–92).  

Além de células da imunidade inata cardiomiocitos são integradas 

ativamente na resposta inflamatória durante a infecção por T. cruzi liberando NO, 
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citocinas e quimiocinas, que por sua vez, puderam atrair leucócito ao local 

inflamatório e controlar a replicação intracelular do parasita. Foi mostrado que o 

tecido do cardíaco expressa citocinas como IL-6, IL-1β, TNF-α, e iNOS e mRNA 

e citocinas pro-inflamatórias (93).  

Os mecanismos exatos que estão envolvidos na ativação destas vias 

pró-inflamatórias ainda não estão completamente elucidados, porém, algumas 

moléculas do parasito são associadas com esta indução. Entre as principais 

estão as âncoras-GPI (glicosilfosfaditilinositol) livres, glicoproteínas e mucinas 

relacionadas à GPI, e trans-sialidades (TS) (94,95). Já foi demonstrado que a 

capacidade das âncoras-GPI de ativarem macrófagos é muito potente, sendo 

capaz de induzir grandes quantidades de TNF-α e IL-12 e de Óxido Nítrico (96). 

O DNA do T.cruzi também é capaz de induzir resposta inflamatória, estimulando 

macrófagos e células dendríticas a produzir IL-12 (97). As células T 

compreendem a grande maioria das células no infiltrado inflamatório de 

pacientes chagásicos são prováveis que as células T são as principais 

controladoras da reatividade imune nesta doença (98).  

No que diz respeito à ativação de célula T paciente chagásico crônica, 

mostrou-se que indivíduos com a forma indeterminada ou severa da doença de 

Chagas indiquem uma alta freqüência de circulação de células T CD4+ e CD8+ 

com ausência de molécula CD28 de superfície (99). As células T ativadas, 

particularmente a subpopulação de célula T CD8+, foram também encontradas 

no infiltrado inflamatório das lesões (98). CARDONI et al.,(1999) avaliaram a 

cinética das células NK e a produção de IL-12 e IFN-γ pelas células do baço de 

camundongos, infectados experimentalmente com cepas de T.cruzi (100). 

Afirmaram que o efeito central do IFN-γ in vivo seria a geração do óxido nítrico, 

que participa da destruição intracelular dos parasitas. Observaram que durante 

toda a fase aguda houve um aumento na produção IL-12 e IFN-γ pelas células 

esplênicas, devido ao aumento da atividade das células NK (100). Concluíram 

que a resposta global na fase aguda foi, predominantemente, do tipo Th1 nas 

diferentes cepas de camundongos e que os fatores que controlam essa resposta 

protetora são de importância primária para determinar a resistência á infecção 

ou o dano tissular (100). Assim como MANTOVANI, 2004 chegaram às mesmas 

conclusões que o perfil Th1 representado principalmente pelas citocinas 

inflamatórias IFN-ү e TNF-α, ativam macrófagos (101), assim como o próprio 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap02


 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap02                                  

 

35 

Capítulo 02  Doença De Chagas: Atualizações Na Relação Do Parasito Com O Hospedeiro Vertebrado 

 

parasito pode ativar resultando em um padrão caracterizado pela produção 

elevada de agentes antimicrobicidas como o óxido nítrico (NO) e as espécies 

reativas do oxigênio. Assim, parece claro que a ativação clássica dos 

macrófagos por citocinas pro-inflamatórias exercem um papel fundamental no 

controle da parasitemia e mortalidade na fase aguda da infecção por T. cruzi 

(102–104). 

Usando um painel de anticorpos monoclonais e policlonais, REIS et al., 

(1993), caracterizaram imunohistoquimicamente as células inflamatórias em 

corações de pacientes com cardiopatia chagásica crônica; demonstraram que o 

tipo de célula dominante nas lesões inflamatórias era linfócito T CD8 muitos dos 

quais expressavam granzyme A, as células B e macrófagos (98).  Granzyme A 

é um mediador solúvel presente nos lisossomos dos linfócitos T citotóxicos e 

penetram nos poros da membrana das células, degradando substâncias no 

interior dessas e ativando o processo de apoptose. Encontraram ainda poucos 

macrófagos que expressavam TNF-α e poucas células NK e linfócitos B nas 

lesões.  Concluíram que a demonstração de linfócitos granzyme A+ nas lesões 

cardíacas dos chagásicos cardiopatas gerava fortes evidências para o 

envolvimento de eventos citotóxicos na destruição dos tecidos miocárdicos, 

enfatizando a grande participação das células T CD8+ na doença de Chagas 

humana (98).  

Foi sugerido que indivíduo com doença na forma severa tenha uma 

tendência a produzir mais IFN-γ comparado com os pacientes indeterminados 

sob estimulação com antígenos do parasita (105) e que clones de células T 

derivadas dos corações de pacientes cardíacos produza predominante IFN-γ 

(106). Uma correlação entre níveis de TNF-α e a ocorrência das formas graves 

da doença tem sido também estabelecida (107). Logo após este controle inicial 

da parasitemia e do parasitismo tecidual, a miocardite, bem como a ativação 

policlonal de linfócitos, são atenuados durante a fase crônica da doença. 

Mecanismos imunoreguladores entram em cena, controlando atividade do 

sistema imune, fator necessário para prevenção dos aspectos deletérios da 

estimulação imunológica excessiva (HUNTER et al., 2007). A diminuição da 

proliferação das células T está correlacionada com ativação de macrófagos, 

produção de NO e produção ineficiente de IL-12 (108).  
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Neste período de imunoregulação as prostaglandinas e o óxido nítrico 

parecem ter um importante papel, uma vez que a interferência em seus níveis, 

diminuindo-os, está correlacionada com a restauração da resposta proliferativa 

dos linfócitos contra antígenos parasitários e uma aumentada produção de 

moléculas pró-inflamatórias (109). Outro importante aspecto imunoregulador na 

resposta anti-T.cruzi é a indução de apoptose de células B e T (110–113). 

Citocinas imunoregulatórias, como TGF-β, IL-4 e IL-10, também têm 

importante papel no controle da resposta imune durante a infecção com T. cruzi 

e modelos experimentais reforçam a importância destas citocinas. Por exemplo, 

camundongos deficientes de IL-10 exibem uma forte resposta inflamatória e 

embora controlem bem o parasitismo, sucumbem perante uma resposta 

inflamatória exacerbada (114). A depleção de IL-12 tem um efeito retardante na 

morte destes animais (114), reforçando o papel deletério da resposta inflamatória 

exagerada. No caso da IL-4, animais que são deficientes nesta citocina mostram 

uma clara polarização Th1, cursando desta forma com um parasitismo reduzido 

e com intensa miocardite, porém, a IL-4 demonstra ter um papel menor na 

regulação da resposta imune na doença de Chagas (115,116). Outro aspecto 

importante no que diz respeito às citocinas que imunoregulam a resposta anti-

T.cruzi é a demonstração de que mRNA de IL-4 e IL-10 já são observados 15 

dias após a infecção, sugerindo sua participação desde os eventos iniciais da 

doença (117).  

Um importante aspecto a ser considerado neste cenário de 

imunoregulação da resposta imune na doença de Chagas é a possibilidade de 

utilização destas vias, por parte do parasito, a fim de escapar dos mecanismos 

imunes efetores, promovendo assim sua sobrevivência e estabelecimento de 

uma infecção crônica (117). De fato, os efeitos, principalmente de IL-10 e TGF-

β tem repercussões diretas na capacidade microbicida dos macrófagos 

(118,119). Outro aspecto importante que pode estar relacionado com esta 

imunoregulação é a participação das células T reguladoras, especialmente as 

ditas “naturais”, que tem um fenótipo CD4+CD25+, na doença de Chagas; 

embora os estudos relacionados à esta população celular estejam cada vez mais 

comuns, sua participação exata na doença de Chagas ainda necessita ser 

determinada (117). 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap02


 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap02                                  

 

37 

Capítulo 02  Doença De Chagas: Atualizações Na Relação Do Parasito Com O Hospedeiro Vertebrado 

 

Este período de dita “latência” da infecção pode perdurar por toda a vida 

do hospedeiro. Porém, em uma parcela dos indivíduos este equilíbrio é quebrado 

e as manifestações clínicas da doença se manifestam. A exata relação parasito-

hospedeiro envolvida neste desequilíbrio ainda é muito controversa, com as 

teorias fundamentadas principalmente em três hipóteses: a patologia sendo 

derivada da presença contínua do parasito no indivíduo; a patologia sendo 

gerada a partir da indução de resposta autoimune exacerbada; e ultimamente, 

uma tentativa de conciliação destas duas teorias, onde a interação dos genomas 

do parasito e do hospedeiro tem um papel crucial. 

As primeiras teorias acerca da patogênese da doença de Chagas vieram 

a partir da identificação direta do parasito nos tecidos. Desta forma, a patologia 

seria devido a uma ruptura da célula parasitada e liberação dos antígenos do 

parasito, afetando o tecido e direcionando uma inflamação crônica. Contudo, 

esta teoria esbarrava na ausência de demonstração de parasitos nos tecidos de 

cerca de 80% dos indivíduos já com a patologia desenvolvida (120). Esta 

dificuldade foi resolvida com o advento de testes imunológicos e, em especial 

moleculares, que demonstraram a presença de kDNA de Trypanosoma cruzi nos 

tecidos de indivíduos chagásicos (121,122). No entanto, somente a detecção de 

DNA nuclear, ou seja, nDNA é indicativo de uma infecção ativa com T.cruzi 

(123,124). De fato, as manifestações crônicas da doença de Chagas não estão 

relacionadas com severa parasitemia, pelo contrário, esta é praticamente 

ausente na fase crônica da doença (120). 

Nas últimas 3 décadas a autoimunidade tem sido considerada um 

importante aspecto na patogenia da doença de Chagas, recebendo atenção e 

suporte substanciais (125,126). O aspecto chave da destruição de células livres 

de parasitos, por células do inflamatório mononuclear passou a ser explorado, 

avaliando-se in vivo e in vitro. Dados experimentais têm demonstrado que a 

autoimunidade é um importante componente da patogênese da Doença de 

Chagas. Sendo assim os fenômenos autoimunes relacionados seriam: I a 

presença dos anticorpos e de células autoreativas (127); II mimetismo molecular 

entre os componentes do hospedeiro e do parasita (128); III a observação de 

que células mononucleares de pacientes chagásicos podem responder a 

antígenos autólogos in vitro (129,130) e IV a ocorrência de populações de células 

circulando relacionadas a auto-imunidade, tal como células B CD5+, nos 
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pacientes chagásicos (131). É atualmente aceito que resposta antiparasitas e 

autoreativas não são mutuamente exclusivas na doença de Chagas e que as 

combinações destes tipos de resposta imune podem estar envolvidas no 

estabelecimento da patologia (131). Há uma evidência demonstrando que alem 

da auto-imunidade fatores genéticos do parasita e hospedeiro também podem 

influenciar o resultado da infecção (132).   

GIRONES e FRESNO, 2003 postularam que essa persistência do 

Trypanosoma cruzi, junto com a resposta imune específico induzida por 

antígenos miocárdicos múltiplos pode causar danos cardíacos (125). Estes 

mesmos autores encontraram que a auto-reatividade encontrada na fase crônica 

da infecção por Trypanosoma cruzi está ligada à parasitemia; os anticorpos e 

células T reativas contra o auto-antígeno (125). Que mostrou ser 

significativamente mais baixa em ratos C57BL/6 do que nos ratos BALB/c. A este 

respeito, a eliminação do parasita na fase aguda poderia revogar potencialmente 

a indução da auto-imunidade (132).  

Para MORRIS, 1990 está claro que a destruição do tecido que é 

característica das formas clínicas mais severas da doença de Chagas é causada 

por uma reação inflamatória progressiva multifocal (133). Dessa forma, foi 

proposto que a miosite e linfócitos T que se infiltram no tecido do coração são 

envolvidos no dano cardíaco (89,134). Chagásicos com doença cardíaca 

evidente produziram altos níveis de IFN-γ, mas diminuída produção de IL-4 após 

estimulação in vitro, sugerindo que dano do coração poderia ser resultado das 

citocinas inflamatórias. A persistência da inflamação pode ser relacionada à 

citocinas produzidos pelas células T CD4+ específicas. DUTRA et al. (2005) 

sugerem uma provável combinação de composição genética do hospedeiro e do 

parasita, além do que o sistema imune do hospedeiro e o ambiente, contribuem 

para a determinação do resultado clínico da doença (131). 

Atualmente quatro mecanismos principais são definidos como 

responsáveis pelo desenvolvimento das formas clínicas da Doença de Chagas, 

sendo eles: Agressão dependente do parasito, alterações do sistema nervoso 

autônomo, agressão imunomediada com processos inflamatórios nos tecidos e 

aparente ausência de parasitos e alterações microvasculares (135). 
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Tabela 2 - Principais componentes imunológicos participantes da relação T. 

cruzi-hospedeiro vertebrado e suas funções. 

Fonte: Autoria própria. 

Componentes 
imunológicos 

Função Referências 

TLR2/TLR6 Reconhecimento do parasito via GPIs 
Reconhecimento de proteína Tc52 

Resposta imune inata com produção de IL-12 e NO 
Maturação de células dendríticas 

Resistência a infecção 
Perfil Th1 e suposto papel imunoregulador 

(79,87,136,137) 

TLR4 Reconhecimento de GILPs 
Função ainda controversa 

(136) 

TLR9 Reconhecimento de genoma do protozoário 
Controle de parasitemia 

Produção de IL-12, IFN-γ, TNF-α, IL-6 e NO 
Resistência a infecção 

Perfil Th1 

(136,137) 

Nod1 Controle de parasitemia e mortalidade 
Resistência a infecção 

(136) 

IL-6 Fase aguda: Resistência a infecção 
Fase crônica (excesso): formas sintomáticas da doença 

de Chagas 

(87,138,139) 

TNF-α Fase inicial da doença/aguda: 
Indução de ROS 

Resistência a infecção 
Fase crônica (excesso): formas sintomáticas da doença 

de Chagas 
Produção em excesso leva ao dano tecidual 

(87,137–139) 

IL-12 Fase aguda: Mediador da produção de IFN-γ e NO 
Ativação de células NK e Indução de perfil Th1 

Fase crônica (excesso): formas sintomáticas da doença 
de Chagas 

Produção em excesso leva ao dano tecidual 

(87,136–139) 

IFN-γ Fase inicial da doença/aguda: Ativação de macrófagos 
Indução de iNOS e ROS 

Inibição de replicação do parasito em macrófagos 
Resistência a infecção 

Fase crônica (excesso): formas sintomáticas da doença 
de Chagas 

Produção em excesso leva ao dano tecidual 

(87,136–139) 

IL-5 Fase crônica: forma assintomática da doença de Chagas (87) 

IL-4 Fase aguda: Susceptibilidade a infecção 
Fase crônica: forma assintomática da doença de Chagas 

(87,138) 

IL-10 Fase aguda: Favorecimento da infecção e persistência do 
parasito 

Fase crônica: forma assintomática da doença de Chagas 

(87,138,139) 

TGF-β Regulação de processo de invasão do parasito 
Indução de fibrose cardíaca 

(87) 

IL-17 Papel controverso 
Fase aguda: resistência a infecção 

Fase crônica: forma assintomática da doença de Chagas 

(87,139) 

CCR5 Receptor para CL2, CCL3, CCL4 e CCL5 
Controle da fase aguda 

Dano tecidual: miocardite 
Papel dual 

(93,138,140) 

CXCL9 e CXCL10 Controle de carga parasitária na fase aguda 
Miocardite na fase crônica 

Papel controverso 

(93,138,140) 

NO Citotoxicidade ao protozoário 
Inibição de replicação do parasito 

Excesso leva a dano tecidual 

(87,138) 

ROS Citotoxicidade ao protozoário 
Inibição de replicação do parasito 

Excesso leva a dano tecidual 

(87,138) 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
É clara a importância de todas as formas parasitárias do T. cruzi. 

Entretanto, a sua forma tripomastigota sanguínea, e a forma multiplicativa, 

amastigota, são imprescindíveis para o sucesso da infecção. Nesse âmbito, as 

cascatas de sinalização intracelular, bem como moléculas do próprio parasito e 

da célula hospedeira, são peças essenciais para maiores entendimentos e 

estudos sobre a doença de Chagas. 

Quando se trata da resposta imune acerca da doença de Chagas, 

espera-se que a imunidade inata forneça a primeira defesa, contando com 

receptores, ativação de células NK, células T e indução de diversas moléculas 

pró-inflamatórias a fim de efetivar um controle inicial da parasitemia. Logo após 

a fase inicial, os mecanismos imunorreguladores marcam a fase crônica da 

doença, considerando a produção e ativação de NO, IL-12, regulação de 

prostaglandinas e demais citocinas pró-inflamatórias para atuar uma resposta 

imune eficiente, no entanto, sabe-se que a resposta inflamatória pode ser 

exacerbada, prejudicando os indivíduos infectados. 

Em suma, sabe-se a necessidade de produção científica a respeito do 

tema tratado, não só para adquirir novos conhecimentos sobre o T. cruzi, sua 

infecção e o perfil de resposta imunológica associada, bem como para melhoria 

de entendimento para os profissionais da saúde que lidam diariamente sobre o 

tema. 
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RESUMO 

A toxoplasmose afeta cerca de um terço da popuação mundial e é causada pelo 
parasito intracelular obrigatório Toxoplasma gondii. O parasita apresenta três 
principais cepas que diferem em virulência pela ação de proteínas secretadas 
durante o processo de invasão da célula hospedeira pelo complexo apical 
(composto por um conoide, organelas compostas por micronemas, róptrias, 
anéis polares e conjuntos de microtúbulos). Os mecanismos envolvidos na 
invasão de células do sistema nervoso central do hospedeiro envolvem o 
cruzamento paracelular, transcelular e o mecanismo conhecido como ‘’Cavalo 
de Tróia’, onde há infecção de células imunes. Ao atravessar as barreiras 
hematoencefálica e sangue-líquido cefalorraquidiano o T. gondii provoca no 
hospedeiro um quadro clínico de meningoencefalite, ao infectar as meninges, ou 
encefalite, ao infectar o parênquima cerebral. Em indivíduos 
imunocomprometidos, a ausência de tratamento pode levar a complicações do 
quadro clínico e a morte do paciente. Neste capítulo abordaremos a íntima 
relação do T. gondii com o sistema imune humano e as complicações da infecção 
do sistema nervoso central. 

 
Palavras-chave: Neuroparasitose, sistema imune, Toxoplasma gondii, 
esquizofrenia. 
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1. TOXOPLASMA GONDII 

 
1.1. Histórico e ciclo de vida 

 

Em 1908, Nicolle e Manceaux descobriram um parasito com forma de um 

arco (Grego: toxon) moldado (Grego: plasma) em um roedor (Ctenodactylus 

gundi) do Norte da África. De forma independente, Splendore em 1908 

descreveu o mesmo parasito em coelhos (1). Toxoplasma gondii é um parasito 

intracelular obrigatório pertencente ao filo Apicomplexa e causador da doença 

denominada toxoplasmose, que acomete mais de um terço da população 

mundial. A doença é considerada grave e de caráter oportunista, sendo de 

principalmente relevante em indivíduos imunocomprometidos (2).  

O ciclo de vida desse parasito pode ser divido em duas fases principais, 

(1) ciclo sexuado, tendo os felinos como hospedeiros definitivos e o (2) ciclo 

assexuado com qualquer animal homeotérmico como hospedeiro intermediário, 

incluindo seres humanos (Fig. 1). Felinos tornam-se hospedeiros definitivos ao 

ingerirem alimentos ou água contaminados por oocistos do parasito ou carne 

crua contaminada com bradizoítos, que se multiplicam de forma sexuada no 

intestino desses animais, iniciando a infecção. A infecção é, na maioria dos 

casos, assintomática, e após 7 a 15 dias oocistos imaturos contendo 

esporozoítos são eliminados nas fezes, passando por maturação no ambiente 

externo para tornarem-se esporulados. Seres humanos e outros animais tornam-

se hospedeiros intermediários do parasito por transmissão vertical (placentária) 

ou horizontal, ao ingerirem água ou alimentos contaminados por estes oocistos 

esporulados ou carne crua contendo bradizoítos. Essas formas invadem a 

mucosa do sistema gastrointestinal e diferenciam-se em taquizoítos, estes se 

reproduzem de forma assexuada no interior das células dentro de uma estrutura 

denominada vacúolo parasitário.  

O transporte de taquizoítos para outros órgãos e tecidos como cérebro, 

retina, músculos esqueléticos, coração e testículos, é realizado pela corrente 

sanguínea e sistema linfático. A infecção desses sítios leva a lesões teciduais e 

lise das células infectadas devido à alta taxa de multiplicação do parasita. O 

quadro clínico de sintomas mimetiza uma leve gripe (mal-estar geral, febre) e 
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inchaço dos linfonodos, características da fase aguda da doença. Na presença 

de uma intensa resposta imune celular em um hospedeiro imunocompetente, os 

taquizoítos têm sua multiplicação diminuída e se transformam em bradizoítos 

dentro dos vacúolos parasitários dos tecidos que se encontram, forma dormente 

intracelular da infecção e característica da fase crônica da doença (1-4). 

 

Figura 1 - Ciclo de vida do Toxoplasma gondii e as diferentes formas entre os 

hospedeiros 

 
O hospedeiro definitivo (felinos) pode contaminar-se com bradizoítos de T. gondii 
através do consumo de carne de animais contaminados (1) ou com oocistos 
esporulados através de água e alimentos contaminados (4), em seus enterócitos ocorre 
a reprodução sexuada com macro e microgametas, liberando nas fezes os oocistos 
imaturos que sofrem maturação no ambiente externo (2). Os hospedeiros definitivos 
(mamíferos e aves) podem contaminar-se com os oocistos esporulados através de água 
e alimentos contaminados (3) e em seus enterócitos os esporozoítos reproduzem-se de 
forma assexuada dando origem aos taquizoítos, que atingem diversos órgãos através 
de células fagocítigas, transformando-se na forma latente de cistos com bradizoítos; 
esses cistos podem romper e a forma circulante de taquizoíto voltar a causar o quadro 
infeccioso nesses hospedeiros (5). 
 
Fonte: Autoria própria, criado com BioRender.com. 
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1.2. Formas 

 
O T. gondii é um parasito esporozoário morfologicamente muito próximo 

dos coccídios e plasmódios. Isso se deve a presença do complexo apical, que 

permite a invasão das células de seu hospedeiro. Sua estrutura possui uma 

extremidade mais atenuada que a outra, medindo de 4 a 8 µm de comprimento 

por 2 a 4 µm de largura, núcleo central ou mais próximo da extremidade posterior 

com forma esférica, oval ou alongada com a cromatina dispersa em rede. Em 

sua superfície existem antígenos específicos que somente são encontrados em 

cada etapa do processo de reprodução (SAG1 encontrado em taquizoítos e 

SAG3 encontrado durante a aderência e penetração da célula hospedeira). O 

complexo apical possui estruturas secretoras que auxiliam no processo de 

invasão celular por endocitose, como róptrias e micronemas, que juntamente 

com o esforço do parasito fazem com que este seja fagocitado por células do 

sistema imune do hospedeiro, principalmente mononucleares.  

Quando um felídeo consome carne vinda de um animal com 

toxoplasmose a forma evolutiva ingerida normalmente é a de cistos com 

bradizoítos. A membrana do cisto se dissolve no trato gastrointestinal do animal 

e no intestino delgado os bradizoítos penetram nos enterócitos, realizando o 

processo de reprodução assexuada esquizôntica, que pode perdurar por vários 

ciclos. Alguns esquizontes formados diferenciam-se em gamontes, produzindo 

micro e macro-gametas, que se unem na formação de um zigoto e realizam o 

ciclo sexuado chamado de gametogônico. Os oocistos formados saem nas fezes 

antes de completarem seu desenvolvimento, que só termina no ambiente 

externo de 2 a 5 dias após a evacuação. A presença de oxigênio permite com 

que se forme dentro dos oocistos dois esporocistos, cada um com quatro 

esporozoítos dentro e uma massa de citoplasma residual. O oocisto maduro e 

infectante entra em contato com os hospedeiros intermediários (homem e outros 

animais homeotérmicos) através da ingestão de alimentos e água contaminados 

(Fig. 1).  

A membrana externa do parasito é destruída no trato gastrointestinal, os 

esporozoítos penetram os enterócitos e se reproduzem de forma assexuada, 

processo denominado endogenia, durante vários ciclos e dentro de uma 
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estrutura intracelular chamada de vacúolo parasitário até o rompimento da célula 

devido a alta carga parasitária, formando assim os taquizoítos. Essas formas são 

consideradas circulantes e podem atingir outros órgãos do hospedeiro 

(principalmente o sistema nervoso central) através da ação das células imunes 

fagocitárias mononucleares e nos tecidos, influenciados por uma intensa 

resposta imune celular, transformam-se em bradizoítos que ficam circundados 

por um resistente cisto tecidual, que pode sobreviver durante anos. Em um 

cenário de baixa atividade da resposta imune, esses bradizoítos podem voltar à 

forma de taquizoítos circulantes e reativar a infecção no hospedeiro (2-5).   

O grande sucesso de sobrevida e taxa de infecção desse parasito deve-

se ao fato da habilidade de transição da forma de taquizoíto para um cisto 

tecidual composto por bradizoítos. O sucesso do controle da infecção através da 

resposta imune celular é comprovado por apenas 30% dos indivíduos infectados 

apresentarem um quadro clínico sintomático da toxoplasmose (7). 

 

1.3. Cepas e mecanismos de virulência 

 
Uma vez que a toxoplasmose é uma zoonose capaz de infectar diferentes 

hospedeiros homeotérmicos intermediários, o surgimento de diferentes cepas do 

parasito é esperado (6). No ano de 2016, 62 cepas de T. gondii já haviam sido 

sequenciadas e analisadas, os diferentes genomas podem sugerir diferentes 

ancestralidades, que podem influenciar na transmissão do parasito, na 

predileção pelo hospedeiro e na patogenicidade da infecção. Ao comparar os 

diferentes genomas descobertos, descobriu-se que o parasito é capaz de 

produzir diferentes conjuntos de substâncias que são secretadas durante o 

processo de invasão celular, o que pode influenciar diretamente na escolha do 

hospedeiro, no sucesso da infecção e na prevalência da doença (8).  

Estudos estruturais populacionais revelaram que dependendo da região 

e do país uma linhagem principal de T. gondii prevalece sobre as outras. 

Habitantes da Europa Ocidental e América do Norte são infectados, 

principalmente, por cepas do tipo II. As cepas do tipo I e III são mais raras, mas 

estudos também evidenciam a capacidade das mesmas de serem infectantes e 

poderem causar toxoplasmose em humanos (1,9). Pesquisas moleculares e 

genéticas em milhares de cepas de T. gondii ao redor do mundo evidenciaram 
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que o genótipo que prevalece nas infecções na América do Sul é mais diverso 

enquanto o que prevalece na América do Norte (tipo II) é derivado de uma 

linhagem clonal. Estudos experimentais com camundongos evidenciaram que as 

cepas presentes na América do Sul são mais virulentas, indicando uma forte 

relação do genótipo do parasito com o grau de virulência causado pelo mesmo 

no hospedeiro (6).   

Ensaios experimentais in vivo com camundongos, que se iniciaram há 

mais de duas décadas, mostram que combinando-se o genoma de T. gondii e 

as bases moleculares das substâncias secretadas que permitem a invasão de 

células do hospedeiro tem-se, em parte, uma noção do grau de virulência da 

infecção. As linhagens mais comuns do parasita que causam infecção ao redor 

do mundo são as cepas I, II e III. Testes laboratoriais confirmam que a cepa I 

induz infecção aguda intensa em camundongos, enquanto a cepa II infecção 

intermediária, que responde bem a ação do sistema imune inato. Já a cepa III se 

mostrou não virulenta para os roedores analisados (10). 

O principal mecanismo de virulência que diferencia as três principais 

cepas de T. gondii parece ser o papel das proteínas secretadas durante o 

processo de invasão da célula hospedeira pelo complexo apical. Esse complexo 

é composto, principalmente, por um conoide, organelas compostas por 

micronemas, róptrias, anéis polares e conjuntos de microtúbulos. O parasito é 

capaz de secretar um amplo espectro de proteínas que auxiliam no processo de 

invasão e de regulação da expressão gênica intracelular na produção de novas 

proteínas, incluindo novas róptrias, que participam da formação do vacúolo 

parasitário dentro do citoplasma das células invadidas, auxiliando na criação de 

um ambiente seguro para a multiplicação assexuada do parasita e sua 

disseminação para outros órgãos do hospedeiro.  

O tipo de róptria expressada por T. gondii pode indicar o grau de virulência 

que o mesmo apresenta para o hospedeiro, já que esta interage diretamente com 

o sistema imune inato durante o estabelecimento de uma resposta imune inicial. 

A presença ativa ou inativa da róptria 5 (ROP5) nas cepas I e II, respectivamente, 

desempenha um importante papel para determinar o nível de virulência que as 

duas cepas possuem. Além disso, a presença da roptria 18 (ROP18) nas 

linhagens I e II é de extrema importância, já que esta possui uma importante 

função de fosforilação das GTPases relacionadas a imunidade, bloqueando o 
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seu recrutamento e a prevenção da eliminação de macrófagos de parasitas 

intracelulares como o T. gondii (11).  

 

2. INFECÇÃO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 
2.1. Mecanismos de invasão 

 
Diversos patógenos possuem a capacidade de se infiltrar em vários 

órgãos e tecidos do corpo humano, incluindo o sistema nervoso central, desde 

patógenos unicelulares, como protozoários e bactérias, até patógenos 

pluricelulares como helmintos. Estes podem atravessar as junções celulares que 

formam as barreiras hematoencefálica e sangue-líquido cefalorraquidiano1 

através do transporte eficiente realizado pelos vasos sanguíneos ou linfáticos, 

desde o sítio inicial da infecção, que normalmente são os sistemas respiratório 

e digestivo, até atingirem o tecido cerebral e medular. Para o sucesso de invasão 

desses tecidos, esses patógenos possuem a capacidade de evasão do sistema 

imune inato e adaptativo do hospedeiro tanto do sangue periférico quanto do 

sistema nervoso central (3). 

Como mencionado nas seções anteriores, após o hospedeiro 

intermediário ingerir os oocistos de T. gondii através de água e alimento 

contaminados, sua membrana externa é destruída pelas enzimas digestivas e os 

esporozoítos são liberados no intestino. Por se tratar de um protozoário 

intracelular obrigatório, esse parasita necessita invadir os enterócitos para iniciar 

seu ciclo reprodutivo e, consequentemente, realizar um eficiente processo de 

evasão do sistema imune local. A semelhança entre o processo de invasão da 

barreira celular intestinal com a invasão da barreira hematoencefálica pode 

explicar o sucesso da infecção cerebral causada por T. gondii (13).  

Protozoários do filo Apicomplexa possuem mecanismos próprios para a 

invasão do sistema nervoso central. No caso específico do T. gondii, três 

mecanismos principais foram propostos para explicar a invasão do sistema 

 
1  Barreira hematoencefálica e sangue-líquido cefalorraquidiano são termos utilizados para 

descrever as propriedades únicas que compõem a microvasculatura do SNC, separando-o da 
corrente sanguínea sistêmica. Os vasos desse tecido são não fenestrados e contínuos, 
compostos por células epiteliais com junções oclusivas e características únicas em relação às 
células epiteliais de outros tecidos, que regulam a permeabilidade de moléculas, íons, nutrientes 
e metabólitos entre o SNC e o sangue [12].  
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nervoso central do hospedeiro: (1) cruzamento paracelular, (2) cruzamento 

transcelular e o (3) mecanismo conhecido como ‘’Cavalo de Tróia’’ ou infecção 

de células imunes (3,14). 

O mecanismo de cruzamento paracelular (1) deve-se a maquinaria bem 

desenvolvida do complexo apical desse parasita, em que o conjunto actina-

miosina promove um movimento denominado ‘’motilidade de deslizamento’’, que 

permite atravessar as junções celulares que compõem as barreiras que 

protegem o sistema nervoso central. O mecanismo de cruzamento transcelular 

(2) envolve a habilidade de invasão celular pelos trofozoítos e formação do 

vacúolo parasitário para replicação assexuada, isolando os parasitas das 

enzimas lisossomais intracelulares. O aumento da carga parasitária intracelular 

provoca a lise celular e consequente invasão do sistema nervoso central uma 

vez que a lise ocorre no lado basolateral das células que compõem a barreira 

hematoencefálica. O mecanismo conhecido como ‘’Cavalo de Tróia’’ ou infecção 

das células imunes (3) consiste no transporte dos trofozoítos da corrente 

sanguínea para o sistema nervoso central através da infecção de células 

fagocitárias do sistema imune, como monócitos e células dendríticas, que 

carregam os parasitas até serem lisadas pelo aumento de carga parasitária, 

liberando os trofozoítos que infectam neurônios. Além disso, o parasita possui a 

habilidade de romper as junções intercelulares endoteliais e migrar entre as 

células do tecido após a saída dos leucócitos infectados (3,14,15). 

O grande sucesso de invasão de qualquer célula nucleada do hospedeiro, 

incluindo neurônios, dá-se pela maquinaria que forma o complexo apical, 

principalmente a presença das proteínas actina e miosina e ação de invasão 

proteolítica das proteínas produzidas pelas róptrias e micronemas. Após 

atravessarem as barreiras que protegem o sistema nervoso central, os 

taquizoítos penetram nos neurônios e depois de um número limitado de 

replicações ainda desconhecidas, transformam-se em bradizoítos, que podem 

persistir em um estado dormente e de baixa replicação a vida toda do hospedeiro 

(1,15,16). Além do complexo apical desenvolvido, a cepa de T. gondii envolvida 

na infecção pode explicar a presença de bradizoítos no sistema nervoso central, 

já que o parasita não possui nenhuma predileção confirmada por esse órgão. 

Cepas do tipo II com presença do gene que codifica a proteína ROP18 parecem 
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ser mais virulentas e sugerem um tropismo maior com o sistema nervoso central 

em comparação com outras cepas sem a presença da ROP18 (1,3). 

 

2.2. Danos ao sistema nervoso central 

 
Ao atravessar as barreiras hematoencefálica e sangue-líquido 

cefalorraquidiano por meio de um dos mecanismos de invasão, o T. gondii 

provoca no hospedeiro um quadro clínico de meningoencefalite, ao infectar as 

meninges, ou encefalite, ao infectar o parênquima cerebral. Em indivíduos 

imunocomprometidos, a ausência de tratamento pode levar a complicações do 

quadro clínico e a morte do paciente (1). Nas primeiras 24 horas de infecção e 

replicação dos taquizoítos no interior de neurônios, células da glia e astrócitos, 

o sistema imune do hospedeiro inicia uma série de mecanismos que induzem 

uma resposta imune efetiva, que pode gerar, como consequência, febre e dores 

de cabeça (17). Em pacientes com síndrome da deficiência imune adquirida 

(AIDS) ou em tratamento quimioterápico, por exemplo, os sintomas podem 

evoluir para confusão mental, problemas de coordenação motora e deficiências 

respiratórias e visuais (18).  

Os maiores danos associados à toxoplasmose cerebral, considerada uma 

doença oportunista, estão relacionados a hospedeiros imunocomprometidos. Em 

pacientes soropositivos para HIV, a baixa contagem de células T CD4+ (menor 

que 200 células/mm3) faz com que bradizoítos voltem a forma de taquizoítos, 

que com a baixa resposta imune não possuem a replicação controlada, 

destruindo mais rapidamente os neurônios causando necrose tecidual, o que na 

ausência de tratamento adequado pode levar a morte. Mais raramente, em 

indivíduos com AIDS, pode-se observar infecção e inflamação do tecido da 

medula espinhal. Outro quadro clínico importante observado em pacientes com 

AIDS com toxoplasmose aguda é desencadeado pelo início da terapia viral, 

responsável por aumentar o número de células T CD4+ circulantes, que passam 

a reconhecer o antígeno do T. gondii no tecido cerebral e produzirem uma 

resposta imune exacerbada com a produção em larga escala de citocinas, 

levando a novos sintomas da toxoplasmose cerebral (1).  

Além do sistema nervoso central, os taquizoítos infectam de forma 

semelhante a retina do hospedeiro, causando um quadro agudo de 
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retinocoroidite, que sem tratamento pode levar à cegueira irreversível. A 

passagem de infecção aguda para crônica é caracterizada pelo encistamento 

tecidual dos taquizoítos que se transformam em bradizoítos e a presença desses 

cistos no parênquima cerebral e retina levam a danos irreversíveis teciduais para 

o hospedeiro (1). 

 

2.3. Doenças do sistema nervoso desencadeadas pela infecção 

 
Pesquisas recentes em seres humanos com toxoplasmose cerebral 

indicam uma correlação com a manifestação de transtornos psiquiátricos, 

principalmente esquizofrenia, transtorno bipolar e depressão. Estudos de caso-

controle com pacientes portadores de esquizofrenia e depressão mostraram uma 

alta prevalência dos mesmos serem soropositivos para toxoplasmose, além de 

relatos de casos em que o tratamento farmacológico para depressão funcionar 

somente após o tratamento para o quadro infeccioso de toxoplasmose (1,19,20). 

A esquizofrenia é um grave transtorno psiquiátrico que acomete 1% da 

população mundial. Os primeiros sintomas, sendo o mais prevalente a psicose, 

aparecem no início da vida adulta e podem persistir a vida toda do paciente. Até 

hoje, nenhum evento único foi comprovadamente relacionado como causador da 

manifestação esquizofrênica, mas sim uma associação de eventos, como: 

predisposição genética, distúrbios durante o neurodesenvolvimento e fatores 

ambientais, como a infecção cerebral por T. gondii. A evidência que mais 

comprova esse fato é que a infecção por esse parasita é capaz de modular a 

produção de neurotransmissores importantes, como GABA, dopamina, 

glutamato e serotonina que também são importantes no transtorno 

esquizofrênico. Além disso, estudos recentes correlacionam a presença de 

infecções maternas como um fator de risco para o desenvolvimento da 

esquizofrenia em crianças, incluindo a toxoplasmose (20).  

Além de transtornos psiquiátricos, a toxoplasmose cerebral pode 

desencadear doenças oculares crônicas, que sem tratamento adequado podem 

levar a um quadro irreversível de perda de visão. Em casos graves pode-se 

observar inflamação da retina, humor vítreo e coróide, além de uma vasculite 

importante (21). A toxoplasmose ocular pode ser observada em casos de 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap03


 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap03                                  

 

61 

Capítulo 03 Toxoplasmose e Sistema Nervoso Central: Novos Olhares Para Interações Celulares e 

Neurológicas 

 

transmissão horizontal, mas possui maior prevalência em casos de transmissão 

vertical e em pacientes imunocomprometidos (22).  

 

2.4. Mecanismos observados em humanos e cobaias 

 
As cobaias mais utilizadas em laboratórios para o estudo da infecção pelo 

protozoário T. gondii são os camundongos, hospedeiros intermediários do 

parasita. Mudanças de comportamento após a infecção dos mesmos sugerem 

que estas são induzidas para aperfeiçoar a transmissão para os hospedeiros 

definitivos, os felinos, e garantir a sobrevivência do protozoário (4). Entre essas 

mudanças em roedores, pode-se destacar a perda de memória, aumento ou 

diminuição da função motora e mudanças comportamentais, como: perda da 

aversão a urina de gato, diminuição do medo de locais abertos e propensão a 

experimentar novos alimentos. As mudanças comportamentais confirmam a 

teoria de aperfeiçoamento da transmissão do parasita para os hospedeiros 

definitivos.  

Os mecanismos que o T. gondii utiliza para causar essas mudanças não 

são tão bem definidos, mas sugere-se que estas possam depender do local 

anatômico que os cistos estão localizados, além destes realizarem uma 

modulação da produção de neurotransmissores e uma modulação da resposta 

imune. Em seres humanos, mudanças comportamentais também foram 

observadas em estudos de toxoplasmose cerebral, com voluntários e revisão de 

artigos de relato de casos. Dentre essas mudanças pode-se observar um 

aumento de comportamentos agressivos, aumento do risco de acidentes por 

direção de veículos motorizados, maior propensão para o consumo de bebidas 

alcoólicas, diminuição do tempo de reação a estímulos e comportamento suicida 

(23).  

 

3. MECANISMOS DA RESPOSTA IMUNE 

 
3.1. Mecanismos da resposta imune do hospedeiro  

 
Na maior parte dos estudos in vivo laboratoriais que estudam os 

mecanismos da resposta imune dos hospedeiros intermediários frente à 

toxoplasmose, é utilizada a cepa II de T. gondii, que possui uma virulência 
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intermediária. Esses estudos evidenciam a grande importância da resposta 

imune inata no combate à infecção aguda,o que permite o controle da infecção 

e a formação de uma boa resposta imune adaptativa em hospedeiros 

imunocompetentes (10).  

Durante o período inicial da infecção, causada pela entrada do T. gondii 

no organismo do hospedeiro e a invasão de enterócitos, as primeiras células 

imunes a responderem são as células dendríticas (DCs), monócitos e células 

natural killer (NK). A interação da profilina do parasita, uma proteína que impede 

a polimerização da actina do complexo apical e considerada um padrão 

molecular associado a patógeno (PAMP), com os receptores Toll-like 11 (TLR11) 

em DCs é importante para a produção pelo hospedeiro da citocina IL-12 

(interleucina-12), que possui caráter pró-inflamatório. Além de estimular a 

produção de IL-12, os macrófagos também induzem a produção do fator de 

necrose tumoral (TNF-𝝰), um cofator na atividade antimicrobiana em resposta à 

detecção mediada por TLR2, TLR4 e TLR5 de proteínas do parasita ancoradas 

em glicosilfosfatidilinositol (GPI).  

A resposta imune resulta na produção de interferon-γ (IFN-γ) a partir de 

células natural killer (NK) através da resposta inata e, eventualmente, de 

linfócitos T CD4+ e CD8+ como resposta adaptativa. A produção das citocinas 

IL-10 e IL-27 também são fundamentais para modular essas vias e prevenir a 

superprodução de citocinas características dessa resposta imune de perfil Th12. 

A produção de IFN-γ durante a fase inata e as fases adaptativas é responsável 

por ativar as células que controlam a infecção parasitária. IFN-γ propaga um sinal 

através de um receptor IFN-γ de superfície (IFNγR) para ativar o transdutor de 

sinal e ativador da transcrição 1 (STAT1), um fator de transcrição nuclear que 

controla a expressão de muitos genes, relacionados a proliferação celular, 

sobrevivência, vias apoptóticas e diferenciação celular. Em resposta à atividade 

de STAT1, mo nócitos e macrófagos regulam a produção de óxido nítrico (NO) 

e espécies reativas de oxigênio (ROS) intracelulares, ambos contribuem para o 

controle do T. gondii localizado no vacúolo parasitário (Fig. 2) (10,24-27). 

 
2 Perfil de resposta imune Th1 diz respeito ao combate de patógenos intracelulares, através da 

presença da citocina IL-12 que modula a resposta imune adaptativa, gerando linfócitos auxiliares 
Th1. As citocinas produzidas por estas células, como o IFN-γ, são responsáveis pela ativação 
de macrófagos e, consequentemente, o controle de microrganismos intracelulares através da 
produção de espécies reativas de oxigênio e óxido nítrico [10].  
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Essa resposta imune de perfil Th1 é característica de patógenos 

intracelulares e experimentos in vivo com camundongos deficientes na produção 

de IL-12 e IFN-γ demonstraram a ineficácia do sistema imune em controlar a 

infecção na fase aguda causada pelo T. gondii, a qual se agrava rapidamente. 

Pode-se concluir que o principal mecanismo imune envolvido no controle da 

toxoplasmose e que garante que a maioria dos hospedeiros infectados não 

desenvolvam a forma grave da doença é a produção precoce de IL-12 e IFN-γ 

(28).  

 
Figura 2 - Mecanismos das respostas imune inata e adaptativa do hospedeiro 

contra Toxoplasma gondii 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modulação imune causada pela toxoplasmose nos hospedeiros: a resposta imune inicial é mediada, 
principalmente, pela presença de macrófagos e células dendríticas, com a produção importante da 
citocina IL-12 e TNF-𝝰 (A), a resposta imune adaptativa consiste, principalmente, no recrutamento de 
linfócitos T CD4 + e CD8 + e células natural killer, que produzem a citocina IFN-γ (B), responsável por 
ativar o transdutor de sinal e ativador de transcrição (STAT 1) em macrófagos, que medeia a produção 
de espécies reativas de oxígeno e óxido nítrico, importantes agentes no controle parasitário 
intracelular (C).  

Fonte: Autoria própria, 2022. Criado com Bio.Render.com. 
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3.2. Importância dos tipos celulares 

 
A eficiência da resposta imune inata do hospedeiro permite com que uma 

boa resposta imune adaptativa se forme, levando ao aparecimento da forma 

latente do parasita chamada de bradizoíto (10). O recrutamento de linfócitos T 

CD4+ e T CD8+ a partir da presença de IFN-𝜸 é crucial no controle da infecção 

e sua transição para a forma crônica (29). 

A resposta imune mediada por células é a principal responsável por 

manter um controle entre a relação parasito-hospedeiro na fase crônica da 

doença, especificamente a presença de células T CD8+. Estudos mostram que 

camundongos submetidos a tratamento com anticorpos anti-CD4+ e anti-CD8+ 

possuem 100% de mortalidade por toxoplasmose crônica pela reativação da 

forma latente de bradizoítos para a forma circulante de taquizoítos, mas se 

submetidos somente ao tratamento com anticorpos anti-CD4+ não se observa 

efeito aumentado da mortalidade, contrastando com o resultado de aumento de 

mortalidade ao administrar o tratamento com anticorpos anti-CD8+ (29). 

No quadro de toxoplasmose cerebral, não se sabe ao certo quais sinais 

induzem uma resposta e migração das células T CD8+ para o parênquima 

cerebral. Estudos de monitoramento da presença das mesmas em 

camundongos com toxoplasmose indicam uma população heterogênea de 

células, que interagem entre si e também com os cistos contendo bradizoítos. 

Além disso, já foi observado em quadros crônicos de toxoplasmose cerebral que 

juntamente com as células T CD8+ as DCs realizam intensa migração para o 

SNC, podendo associá-las a um possível papel citotóxico e a uma possível 

produção de quimiocinas responsáveis por manter uma elevada população de 

células T CD8+ no parênquima cerebral, fazendo com que o parasita permaneça 

em sua forma latente e, consequentemente, controlando a infecção (29). 

 

3.3. Modulação e evasão do sistema imune do hospedeiro  

 
O complexo apical bem desenvolvido do T. gondii, que é diretamente 

influenciado pelo genoma do parasito, permite com que este realize de forma 

bem-sucedida a invasão de qualquer célula nucleada do hospedeiro. Após a 

invasão, a formação de um vacúolo parasitário no interior dessas células permite 
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com que o parasita não entre em contato com enzimas proteolíticas lisossomais 

e realize o processo de replicação assexuada de forma segura até lisar a célula 

que se encontra. A resposta imune inata do hospedeiro limita a disseminação da 

infecção ao entrar em contato com os parasitas no momento da lise celular e dá 

chance para formação de uma boa resposta imune adaptativa. Ao decorrer do 

quadro infeccioso agudo, a resposta imune do hospedeiro leva ao aparecimento 

de uma forma crônica latente do parasita chamada de bradizoítos, que não são 

erradicados pela resposta imune mediada por células (10).  

Com o aprimoramento genético de novas cepas de T. gondii devido ao 

sucesso da transmissão e infecção em vários hospedeiros intermediários, várias 

características de evasão do sistema imune desses hospedeiros foram 

adquiridas, como: (1) a capacidade de modulação genética que bloqueia a 

transcrição dos genes que são induzidos pelo IFN-𝜸, impedindo uma resposta 

imune inata efetiva; (2) modulação das vias que levam as células parasitadas a 

apoptose, um importante mecanismo de controle de infecções causadas por 

patógenos intracelulares como o T. gondii, em que as cepas I e II de são capazes 

de modular a via apoptótica intrínseca impedindo a liberação de moléculas de 

citocromo c pela mitocôndria e a via extrínseca protegendo a célula parasitada 

da ação de moléculas apoptóticas como a actinomicina D e; (3) evasão de morte 

causada por fagocitose de células como macrófagos e neutrófilos a partir da 

modulação negativa da produção de ROS, um importante sinalizador de 

fagocitose (30).  

Pode-se atribuir o grande sucesso do T. gondii de causar infecção em 

diversos hospedeiros, incluindo seres humanos, a sua capacidade de invasão 

de qualquer célula nucleada de animais homeotérmicos. Além disso, os 

aprimoramentos genéticos para evasão e modulação do sistema imune desses 

hospedeiros contribuem para que a toxoplasmose acometa mais de um terço da 

população mundial. A formação de cistos teciduais em diversos órgãos, como o 

cérebro, é de grande importância para entender como a relação parasita 

hospedeiro se manifesta em diversas condições do sistema imune e como a 

presença dessa forma latente parasitária no SNC pode desencadear diversos 

transtornos mentais e psicológicos, que afetam diretamente a qualidade de vida 

do hospedeiro. 
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RESUMO 

A hemozoína, conhecida como pigmento da malária, é um importante fator de 
virulência presente em Plasmodium spp. O composto é oriundo da degradação da 
hemoglobina, a qual é então cristalizada e armazenada como cristais insolúveis. As 
hemozoínas provocam efeitos imunomodeladores e, com isso, a sua permanência 
prolongada no organismo leva ao desenvolvimento de efeitos negativos para o 
hospedeiro e o comprometimento do sistema nervoso,hepático, reprodutor feminino e 
a anemias severas. A intrínseca relação com o sistema imune faz com que o pigmento 
induza a secreção de várias citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias interagindo 
diretamente na saúde geral do ser humano. Além disso, uma vez que a presença de 
hemozoína é um forte indicador do agravamento da doença, a molécula pode servir 
como bioindicador e ser alvo de possíveis testes diagnósticos. Dessa maneira, nesse 
capítulo abordaremos os mecanismos de formação da hemozoína e como esta 
molécula interage com o sistema imune do hospedeiro humano. 

 
Palavras-chave: Hemoglobina, malária, zoonose, parasitose. 
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1. INTERAÇÃO DO Plasmodium COM O SISTEMA IMUNE 

 
A resposta imune ao parasito da malária, em especial ao P. falciparum que é o 

causador de mais de 90% das mortes causadas pela malária (1), é variável e 

específica para cada etapa do ciclo de desenvolvimento do parasito, tanto no vetor, o 

mosquito Anopheles, quanto no hospedeiro vertebrado. As respostas imunes também 

podem contribuir para a fisiopatologia da doença humana (2). Diferenças rápidas na 

expressão proteica e tropismo tecidual ao longo do ciclo de vida de Plasmodium spp., 

além do tempo necessário para o desenvolvimento de respostas imunes adaptativas, 

dificultam o reconhecimento e eliminação pelo sistema imune (3).  

A resposta antimalárica é cercada por múltiplas interações parasita-hospedeiro 

no combate ao parasito, evasão do sistema imunológico e manutenção da infecção. 

As pessoas que nunca tiveram malária geralmente ficam doentes após serem 

infectadas com o parasito pela primeira vez. Geralmente causa apenas febre, porém 

algumas pessoas podem vir a óbito (4). Dentre todos os grupos, as crianças são o 

grupo etário mais vulnerável à malária mortal, e estima-se que cerca de um quarto de 

todas as mortes de crianças sejam devidas à malária (5). A exposição ao longo do 

tempo faz com que os indivíduos desenvolvam defesas contra doenças graves e 

morte. Um dos grandes esforços hoje é esclarecer o correto envolvimento do sistema 

imunológico. Isso se dá no contexto do combate às formas graves da doença e, 

posteriormente, no processo de 'resistência' ou contribuição para a progressão da 

doença (4). 

A infecção é iniciada quando uma fêmea do mosquito do gênero Anopheles, 

carregando esporozoítos em suas glândulas salivares, ingere sangue humano e 

introduz esporozoítos na pele e capilares. Caso esses esporozoítos não migrem com 

sucesso para os capilares, eles morrem em poucas horas, no entanto, uma vez na 

corrente sanguínea, os esporozoítos podem migrar para os linfonodos de drenagem 

e serem consequentemente absorvidos pelas células apresentadoras de antígeno que 

têm a capacidade de induzir uma resposta imune adaptativa. Entretanto, é sabido que 

as respostas inatas e adaptativas aos esporozoítos são restritas durante a infecção 

natural. Essa restrição ocorre devido às células serem impedidas de entrar no fígado 

minutos após entrar na corrente sanguínea e/ou devido à falta de agonistas potentes 

do receptor Toll-like (TLR), como o lipopolissacarídeo (LPS). Gças a natureza 
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eucariótica do parasito da malária, de fato, os sinais e sintomas clínicos da infecção 

estão ausentes por pelo menos 10 a 12 dias. Isso ocorre porque o parasito leva de 6 

a 7 dias para se desenvolver completamente nos hepatócitos durante a doença 

hepática antes que seja liberado no sangue (3).  

Proteínas esporozoítas essenciais (SPECT1 e SPECT2) são necessárias para 

a passagem da barreira cutânea, passagem celular e translocação para o fígado. Isso 

poupa esporozoítos da destruição por células fagocíticas e sua proliferação é 

interrompida por células não fagocíticas na derme do hospedeiro. Verifica-se então 

que essa resposta imune em um estágio pré-eritrocítico é basicamente direcionada 

contra os esporozoítos livres que sobreviveram e aos hepatócitos infectados. É de 

extrema importância a participação de anticorpos contra esporozoítos livres e proteína 

circunsporozoíta (CSP) para a prevenção da invasão de hepatócitos, neutralizando 

proteínas necessárias para a passagem e invasão celular (2).  Também nessa fase 

da resposta, ocorre, ativação do complemento, fagocitose e lise por células NK e NKT 

citotóxicas. Ele também reconhece o neoantígeno do parasita na superfície dos 

hepatócitos infectados e mata através de um mecanismo mediado por células 

dependente de anticorpo pelas células de Kupffer e células NK. As células T CD8 

produtoras de interferon-γ estão principalmente envolvidas na morte de parasitos 

intra-hepáticos. Outras células, como as células NK, NKT, e γδT, também matam os 

parasitas intra-hepáticos por meio da secreção do interferon tipo I e IFN-γ (6).  

Como relatado, os esporozoítos se transformam em merozoítos após a invasão 

dos hepatócitos, nessa fase o alvo da resposta imune são os merozoítos livre com os 

parasitos intraeritrocitários (esquizontes). As respostas humorais ou de anticorpos e 

células T são importantes no combate a merozoítos e esquizontes, os anticorpos 

podem opsonizar merozoítos para absorver ou prevenir a migração de hemoglobulina. 

Os anticorpos mediam a morte celular, bloqueiam a ligação dos glóbulos vermelhos 

infectados ao endotélio e neutralizam as toxinas do parasito para prevenir a 

inflamação excessiva. Eles também marcam merozoítos para lise do complemento. 

Outra fase de extrema importância, é conhecida como resposta de citocinas pró-

inflamatórias, que ativam os macrófagos, onde as células T CD4+ têm grande 

importância na produção de citocinas anti-inflamatórias que ativam os macrófagos, 

além de mediarem a ativação de clones de células B específicos. Outras células como 

NK’s (natural killers) e linfócitos γδT também estão envolvidas na resposta imune. IFN-
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γ, perforinas e granzimas produzidos por células NK são responsáveis por matar 

eritrócitos infectados por P. falciparum (7, 8). 

 

2. INTERAÇÃO DA HEMOZOÍNA COM O SISTEMA IMUNE 

 
Durante o desenvolvimento nos eritrócitos, o Plasmodium utiliza vários 

produtos celulares como fonte de nutrientes. De forma majoritária utiliza a 

hemoglobina, que é decomposta em seus componentes essenciais, utilizando a 

globina como fonte de aminoácidos e a fração heme, armazenada na forma de 

hemozoína (9). A hemozoína, conhecida como pigmento da malária, é um produto 

fracionado da hemoglobina, a qual é então cristalizada e armazenada como cristais 

insolúveis (10). A hemozoína, um fator de virulência crucial, mas indescritível nas 

complicações da malária, pois possui propriedades pró e anti-inflamatórias, e sua 

ação correlaciona-se com a gravidade da doença tanto em humanos quanto 

camundongos infectados por Plasmodium spp (Fig. 1). Isso fez com que vários 

trabalhos fossem desenvolvidos para o entendimento da contribuição da hemozoína 

para o reconhecimento e a imunidade mediada pela regulação dessa molécula (11). 

A hemozoína possui papel importante na estimulação do sistema imune e pode 

realizar essa modulação de diversas formas. Ela é reconhecida por diferentes tipos 

de receptores de reconhecimento de padrão, dentre eles: receptores do tipo Toll 

(TLRs), receptores similares ao domínio de oligomerização ligante de nucleotídeo 

(NOD) (NLRs) e receptores de lectina tipo C. Esses receptores podem reconhecê-la 

e dessa forma levar a ativação da resposta inata (11).  Porém, a dúvida que permeava 

o assunto era: como a hemozoína, um composto biologicamente inerte, é capaz de 

induzir uma resposta inflamatória? A resposta para esta pergunta começou a ser dada 

em estudos que demonstraram que a hemozoína diretamente não consegue induzir 

uma resposta por parte do sistema imune, porém, os cristais de hemozoína carregam 

material genético do parasito, e é este material, DNA parasitário, o responsável pela 

ativação das vias de produção de mediadores inflamatórios (12). 

Uma das principais complicações que a presença e acúmulo de hemozoína é 

causada pelo sequestro microvascular de eritrócitos infectados e acúmulo do 

pigmento malárico hemozoína (HZ) em órgãos-alvo como cérebro, baço, placenta e 

pulmão, e nesses casos a doença é chamada de malária grave. A hemozoína é um 

potente efetor imune inato em macrófagos através da ativação de inflamassoma 
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NLRP3 e está associado à liberação de pirogênios endógenos que se acredita 

mediarem febres periódicas na infecção por malária. O acúmulo pulmonar de HZ foi 

observado em casos agudos associados à malária com lesão pulmonar (MA-ALI) em 

roedores e humanos e como descrito para heme em outros casos, pode contribuir 

para a etiologia da dispneia na malária grave (13). 
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Figura 1 - Modulação da reposta imune pela hemozoína 

 

 

A interação pode levar a complicações sistêmicas no indivíduo vertebrado.  

 

Fonte: Autoria própria, criado com “Biorender app”, usada sob os termos de licença Creative Commons Attribution 3.0 France (CC BY 3.0 FR). 
Adaptado de Pham et. al., 2021 (11) 
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3. COMPLICAÇÕES RELACIONADAS A DEPOSIÇÃO DE HEMOZOINA  

 
Durante o ciclo de vida do parasita no hospedeiro, verifica-se a ruptura da 

hemoglobina e consequentemente a liberação do grupo heme. Porém, esse 

desencadeamento é considerado tóxico para ambos os participantes da ação 

estimulando a formação de cristais. Esses cristais são as chamadas 

hemozoínas, constituídas por dímeros do grupo heme. As hemozoínas 

provocam efeitos imunomodeladores e, com isso, a sua permanência 

prolongada no organismo leva ao desenvolvimento de efeitos patológicos, como 

a malária cerebral, a associada a hepatopatia, placentária e relacionada a 

anemia severa. Além disso, os cristais da hemozoína são produzidos conforme 

os parasitas invadem as células vermelhas e sua composição está diretamente 

relacionada a progressão da doença no indivíduo. Dessa forma, o pigmento 

malárico é um indicador de infecção, sendo utilizado como um biomarcador da 

malária (Fig. 2) (11, 14). 

 

Figura 2 – O pigmento malárico é um indicador de infecção 

 

Modificações na resposta imune, fazem com que a Hemozoína possa ser eliminada do 
organismo, porém os cristais de hemozoína podem exercer efeitos imunomodulares contribuindo 
para o desfecho de infecções subsequentes no indivíduo vertebrado. 
 
Fonte: Autoria própria, criado com “Biorender app”, usada sob os termos de licença Creative 
Commons Attribution 3.0 France (CC BY 3.0 FR). Adaptado de Pham et. al., 2021 (11). 

 

 

Considerado um dos principais alvos para a mortalidade entre pacientes 

pediátricos, a malária cerebral leva a inúmeras sequelas neurológicas ao 
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paciente acometido com essa doença. Em muitos estudos realizados com 

pacientes que tiveram seu diagnóstico pós morte de málaria cerebral, foi 

determinada a presença de hemozoínas nos tecidos, plaquetas e em deposições 

de fibrina, levando ao fechamento vascular e, como consequência, o 

comprometimento do fluxo sanguíneo, sugerindo que a esse pigmento malárico 

pode estar diretamente relacionado a efeitos na cascata de coagulação e na 

hemostasia dos indivíduos (15). Além disso, as hemozoínas permitem o 

rompimento de células endoteliais, estimulando o fracionamento da barreira 

hematoencefálica, uma vez que hemozoínas encontradas em macrófagos 

permitem o desenvolvimento de uma resposta inflamatória local e, 

consequentemente, a quebra da barreira (16). Ademais, elas podem provocar a 

formação de edemas graves e herniação cerebral, levando a complicações 

neurológicas severas ao desenvolvimento do paciente. Em experimentos 

realizados in vitro, foi possível observar a expressão de variadas citocinas, como 

a TNF e IL-6 durante o arranjo de hemozoínas sintéticas pelos neurônios. Esse 

processo provoca a morte celular de fagócitos e das células que se encontravam 

adjacentes às mesmas, ativando um efeito de disseminação ao tecido cerebral 

(17).  

O acúmulo de leucócitos no cérebro de pacientes com malária cerebral é 

evidência de um influxo significativo de quimiocinas, o que foi demonstrado em 

estudos experimentais. A expressão de citocinas e quimiocinas secretadas por 

monócitos, como TNF, CXC-quimiocina ligante 10 (CXCL10), CC-quimiocina 

ligante 2 (CCL2) e CCL5, se correlaciona com resistência à doença em relação 

à suscetibilidade. Os neutrófilos também contribuem para a lesão cerebral e são 

fontes importantes de citocinas (incluindo a subunidade p40 de IL-12, IL-18, IFN-

γ e TNF) e quimiocinas (incluindo CCL3, CXCL9 e CXCL10) estão envolvidos na 

patogênese. De fato, a depleção precoce de neutrófilos da malária suprime a 

piora de malária cerebral em camundongos, regula a expressão de citocinas Th1 

no cérebro e reduz significativamente o sequestro de monócitos e a taxa de 

microsangramento no cérebro (18). Em humanos, existem poucos dados sobre 

o envolvimento de células T na malária cerebral.  

O IFN-γ parece ser a citocina mais relevante secretada pelos linfócitos T. 

A neutralização in vivo do IFN-γ em camundongos infectados com a cepa ANKA 

de P. berghei suprime a superprodução de TNF e o desenvolvimento da 
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proliferação da malária cerebral. O papel central do IFN- γ na patogênese da 

malária cerebral foi confirmado por experimentos em camundongos sem IFN- γ 

ou IFN- γ resistentes ao desenvolvimento de malária cerebral induzido 

experimentalmente. O antígeno de superfície celular CTLA (antígeno citotóxico 

de células T) regula as células T, portanto, pode modular as respostas das 

células T e suprimir a patogênese imunológica. Como esperado, o bloqueio de 

CTLA exacerba a malária cerebral em camundongos, destacando a contribuição 

das células T para a doença. O contato direto foi demonstrado in vitro entre 

células endoteliais do cérebro e células T ativadas, e esse contato também pode 

ser importante na patogênese do cérebro. As células T CD8 também têm um 

papel no choque circulatório e insuficiência respiratória em camundongos 

infectados com P. berghei (19, 20).  

Pode-se observar outras complicações relacionadas a infecção pelo 

Plasmodium, uma outra complicação que pode acarretar é a síndrome do 

desconforto respiratório agudo associado a malária (SDRA), ocorrendo 

principalmente na infecção por P. knowlesi (21). A inflamação provocada nessa 

síndrome advém da ruptura da membrana alveolar dos pulmões, ocasionando o 

edema pulmonar (considerado não cardiogênico). Em estudos teciduais de 

pacientes acometidos pela SDRA foi possível observar uma relação intrínseca 

entre a presença de hemozoína e a gravidade da complicação gerada nos casos, 

uma vez que esse pigmento malárico é encontrado em células vermelhas 

infectadas, neutrófilos e macrófagos localizados nos pequenos vasos do pulmão 

(22). Além disso, determinada a inter-relação entre o desenvolvimento de 

edemas e a presença de hemozoína pulmonar, relacionando também à 

inflamação de leucócitos e infiltração nos pulmões. Em relação ao sequestro dos 

eritrócitos que estão presentes na circulação, estes são considerados infectados, 

muitas das vezes são removidos também eritrócitos não infectados. Isso resulta 

em dano pulmonar mediante ativação de uma resposta inflamatória, levando a 

alterações alveolares que podem persistir mesmo depois da eliminação do 

parasito (23).  

Quando contraposto a outros órgãos que são acometidos por malária, o 

fígado concebe a maior parte da hemozoína, levando a hepatopatias severas ao 

indivíduo, como expressão de citocinas inflamatórias hepáticas e hiperplasia das 

células de Kupffer, que são responsáveis pela fagocitose de corpos estranhos 
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presentes no sangue localizado nos seios hepáticos (22). Assim, o ataque ao 

fígado quase sempre está relacionado a outras complicações, como aquelas já 

citadas acima. Nas hepatopatias, a hemozoína é localizada em variadas regiões, 

como o trato portal, as células vermelhas pertencentes ao órgão e aos 

monócitos. Em estudos realizados em modelos de camundongos com malária, 

consegue-se relacionar a hemozoína e a sua abundância em macrófagos 

sinusoidais do fígado. Além disso, está diretamente relacionado com a exposição 

de enzimas hepáticas e de lipídios gerados pela oxidação, paralelamente com o 

acréscimo da expressão de citocinas específicas. É visível como uma das 

principais complicações da presença da hemozoína é o desenvolvimento 

inflamatório devido ao aumento de hemozoína nativa e sintética, observadas em 

experimentos com camundongos acometidos de malária hepatológica. Um 

significativo acúmulo hepático de hemozoína se é verificado em camundongos 

infectados com P. berghei em comparação com P. chabaudi, sendo guiado por 

uma peroxidação lipídica mais destacada e produção de enzimas antioxidantes 

afetada, apesar do vazamento mais brando de enzimas hepáticas (24).  

Dentre as consequências que mais atingem a população, a malária 

placentária é uma grande preocupação dentre o público feminino.  Comumente, 

indivíduos residentes em regiões endêmicas desenvolvem imunidade não estéril 

contra a malária. Em contrapartida, as mulheres são mais passíveis a 

complicações e podem enunciar uma síndrome parecida com a pré-eclâmpsia, 

podendo afetar tanto a mãe quanto o feto, resultando em baixo peso ao 

nascimento e aumento da mortalidade (25). A partir da ocorrência da malária 

placentária, há o acúmulo de glóbulos vermelhos infectadas nas intervilosidades, 

induzindo a uma resposta inflamatória, além da deposição de fibrinas também 

existente no caso. É importante ressaltar que a malária placentária aguda é mais 

bem diagnosticada quando mães estão com células vermelhas infectadas, mas 

sem a deposição de hemozoína livre na placenta, enquanto a crônica se 

encontra tanto células vermelhas infectadas quanto a presença de hemozoína 

livre (11).  

Tendo a presença do pigmento malárico, ocorre uma concentração de 

leucócitos na placenta, inferindo uma correlação entre a quantidade de 

hemozoína e os níveis elevados de uma citocina importante para a inflamação, 

a CXCL10 (26). Além disso, mulheres que desenvolveram infecções, mas no 
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passado, é possível o diagnóstico quando se obtém apenas o entreposto de 

hemozoína livre, sem a presença de células vermelhas infectadas. Dessa forma, 

pode-se inferir a relação direta da hemozoína com a malária placentária uma vez 

que, além dos diagnósticos citados acima, é possível localizar hemozoína livre 

no espaço sanguíneo materno e áreas de afluência necrótica do envoltório 

trofoblástico em vários estudos realizados por pesquisadores (27, 28). 

Outrossim, foram relatadas a inter-relação entre a resposta imunológica com 

efeitos pró-inflamatórios e a presença de hemozoínas na placenta. 

Sinciciotrofoblastos foram considerados extremamente necessários para o 

panorama entre os mediadores da inflamação, como a CCL4 e ICAM-1 com a 

concentração da hemozoína, uma vez que pode induzir a resposta, dependendo 

diretamente dessa expressão de citocinas na presença do sinciciotrofoblasto 

(11).  

Pacientes com malária, podem ainda apresentar como consequência da 

infecção, um quadro grave de anemia, chamada de anemia malárica severa, 

causada pela destruição excessiva de células vermelhas infectadas e não 

infectadas, abrangendo principalmente pacientes pediátricos pertencentes a 

regiões endêmicas, causando queda da reposição de hemácias (29). Em 

pacientes com essa classificação de anemia, possui a presença de hemozoína 

em locais livres, bem como em macrófagos e células vermelhas. Dessa forma, a 

concentração desses componentes é vista como maior do que em pacientes sem 

a anemia malárica severa, dando prejuízos categóricos à sua viabilidade e 

proliferação. Indiretamente, a presença de hemozoína pode gerar respostas 

inflamatórias, principalmente por ações pró-inflamatória, induzindo a supressão 

da medula óssea e, consequentemente, bloqueando a produção de células 

vermelhas (11).  
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RESUMO 

O estudo da malária, doença tropical causada por Plasmodium spp., usualmente 
envolve os mecanismos de adaptação e virulência do parasito em seu 
hospedeiro humano. A complexa interação com a produção de fatores de 
virulência como Hemozoína, a disseminação por diferentes nichos e, a interação 
com o sistema imune humano são descritas por diversos autores. Embora o foco 
dos estudos esteja voltado para o quadro clínico da parasitose, o ciclo de vida 
heteroxênico do Plasmodium spp. envolve a passagem e maturação em um 
hospedeiro invertebrado (Anopheles sp.). No mosquito o parasito tem alteração 
das formas infectantes, migração anatômica e está exposto ao sistema imune do 
vetor. Nesse capítulo abordaremos essas intrigantes relações, desde a infecção 
do vetor até a maturação e infecção de um novo indivíduo. 

 
Palavras-chave: Malária, Vetor, Parasitose, Febre. 
 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

82 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

 

1. ASPECTOS GERAIS DA INTERAÇÃO PARASITO/VETOR 

 
A habilidade de um vetor de suportar o desenvolvimento de um dado 

parasito é chamado de competência do vetor, e seus mecanismos são pouco 

compreendidos. O controle do desenvolvimento parasitário pode ser causado 

por uma perda do vetor de algum fator essencial no suporte à sobrevivência do 

parasito, ou por uma resposta ativa do mosquito que interfere na passagem do 

parasito pelos tecidos do inseto (1). Desta forma, as interações entre parasito e 

hospedeiro invertebrado podem ser divididas em dois tipos principais: 

primeiramente, estas interações podem ser essenciais ao desenvolvimento 

sequencial do parasito no vetor; exemplos incluem a indução do 

desenvolvimento, ligações receptor-ligante e a provisão de nutrientes (2). Em 

segundo lugar, interações danosas podem ser resultado de esforços do vetor 

para matar os parasitos; exemplos incluem a presença de barreiras físicas e/ ou 

de moléculas imunes efetoras, ou mesmo a ausência de moléculas derivadas do 

vetor essenciais ao desenvolvimento do parasito (3).  

Na malária, o parasito sofre substancial perda estágio-específico durante 

seu desenvolvimento no mosquito; mais ainda, diversas espécies de mosquitos 

diferem em sua capacidade de transmitir diferentes plasmódios, e as perdas 

estágio-específicas parecem depender de ambos, vetor e parasito, suportando 

a existência de interações limitadas por espécies (4). Durante sua diferenciação 

no mosquito, o Plasmodium tem que superar três pontos principais onde seu 

desenvolvimento pode ser interrompido devido à intensa diminuição na 

quantidade de parasitos. Essas fases são denominadas de “estrangulamento”. 

O estrangulamento do número de indivíduos ocorre nas transições entre 

gametócitos e oocinetos; oocinetos e oocistos maduros e, entre esporozoítos no 

intestino médio e esporozoítos das glândulas salivares. Nesse cenário, a o 

decaímento mais dramatico da população ocorre durante a invasão do intestino 

médio pelo oocineto, cerca de 18 a 24 horas após a infecção (Fig. 1). Esta 

redução ocorre, ao menos em partes, pela transição do parasita de uma forma 

intracelular (RBC) para extracelular, o que expõe o Plasmodium sp. a 

mecanismos imunes do vetor que são nocivos para o parasito (5). 
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Várias proteínas estão relacionadas a este processo antiparasitário no 

inseto vetor, em especial a proteína contendo tioéster TEP1, homóloga ao fator 

C3 do complemento de vertebrados. Sua redução por interferência de RNA 

(RNAi) torna os vetores mais susceptíveis a infecções por Plasmodium spp. 

Outras proteínas também interferem na interação hospedeiro parasito, como as 

proteínas lipoforina e a vitelogenina, que são responsáveis pelo transporte de 

nutrientes aos oócitos. Suas produções, reduzem a eficiência de eliminação de 

parasitas do fator antiparasitário TEP1, e na sua ausência a ligação de TEP1 à 

superfície do oocineto torna-se mais eficiente (4, 6). 

Estudos atuais demonstram que as bactérias estão ligadas ao processo 

de interação, parasito-vetor, sendo capaz de interagir com o sistema imunológico 

do hospedeiro (7, 8). Bactérias essas que vivem no intestino médio modulam a 

resposta dos mosquitos ao Plasmodium (9). Bactérias como Wolbachia e 

enterobactérias, limita significativamente as infecções com Plasmodium, sendo 

capaz de condicionar o estado oxidativo do seu entorno e não prejudicar o 

mosquito (5, 10). Logo, é de grande interesse a exploração de bactérias do inseto 

vetor, tendo em vista que elas podem ser usadas na paratransgênese e nas 

estratégias de controle da malária (3). 

 

2. ADAPTAÇÕES DO PARASITO E DO HOSPEDEIRO VERTEBRADO 

 
Após muitos anos de co-evolução entre A.gambiae e P.falciparum, o 

parasito aparentemente se adaptou a reduzir sua carga a fim de limitar a 

intensidade de infecção no vetor, enquanto assegura sua transmissão ao 

hospedeiro vertebrado (11). O vetor também se adaptou a reduzir a carga 

parasitária a custo da ativação de seu sistema imune (12). Recentes estudos 

têm mostrado que muitos genes do A.gambiae atuam de forma positiva ou 

negativa como reguladores da resposta contra P.berghei – devendo-se lembrar 

que este parasito nunca é visto neste hospedeiro na natureza. Por outro lado, 

estes genes não afetam a infecção por P.falciparum, que é a espécie de 

Plasmodium transmitida naturalmente por estes anofelinos (13, 14). Isto pode 

refletir o desenvolvimento de mecanismos específicos modulando a ativação do 

sistema imune do vetor (15). 
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Ao entrar no hospedeiro invertebrado, os parasitas sentem mudanças na 

composição, temperatura, oxigênio e disponibilidade de nutrientes para a 

diferenciação (16). Essas mudanças garantem ao parasito sobreviver as duras 

condições do ambiente digestivo para colonizar o intestino médio. A motilidade 

do protozoário permite a migração contra o fluxo peristáltico no intestino e evita 

a expulsão (17).  

Os parasitos que entram na cavidade onde flui a hemolinfa, hemocele, 

dependem da fixação ao epitélio do intestino médio e de proteases secretadas e 

cooptadas para transmigrar a parede do intestino médio (18) (19). Os 

Plasmodium que entram na hemocele são expostos a hémocitos fagocitários e 

fatores humorais, incluindo moléculas de reconhecimento padrões, AMPs, 

fatores do complemento, lectinas e proteases (20). Os parasitos aderem no 

intestino médio anterior, intestino anterior, peças bucais ou glândulas salivares 

e podem eventualmente se diferenciar em formas infecciosas de vertebrados ou 

obter acesso a glândula salivar como formas infecciosas da hemocele (21).  

Por obstrução mecânica, ligação a estruturas sensoriais e por afetar os 

níveis de compostos anti-hemostáticos na saliva, os parasitas podem influenciar 

a sondagem, persistência e taxa de ingurgitamento de vetores infectados no 

hospedeiro vertebrado, aumentando assim a probabilidade de transmissão do 

parasita (22). Alguns parasitas induzem alterações neurofisiológicas, afetando o 

comportamento de locomoção e o sistema olfativo do vetor tornando-os mais 

responsivos aos odores humanos. Na direção oposta, mudanças fisiológicas no 

hospedeiro vertebrado infectado pelo parasita, incluindo aumento da 

temperatura corporal e alteração do odor corporal, aumentam a probabilidade de 

absorção do patógeno pelo vetor (23, 24). 

 

3. REGULAÇÃO DE GENES E INTERAÇÃO COM O SISTEMA IMUNE DO 

VETOR 

 
As principais interações moleculares e celulares são pré-requisitos para o 

estabelecimento e subsequente co-evolução de sistemas vetor-parasito (25). 

Diferentes barreiras físicas são impostas aos parasitos durante a infecção no 

hospedeiro invertebrado, após a invasão bem-sucedida, as células do sistema 

imune são ativadas, nos tecidos internos (26). 
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Sabendo da importância dessa interação, durante o sequenciamento 

genético de Anopheles spp. foi possível descrever 278 milhões de pares de 

bases, sendo 242 genes relacionados a moléculas de defesa  (27). Destes genes 

foram encontradas classes de potenciais receptores de reconhecimento de 

padrões (PRRs), sendo: Proteínas de reconhecimento de peptideoglicanos 

(PGRPs), Proteínas contendo Tioéster (TEPs), Proteínas de ligação à Gram-

negativos (GNBPs), receptores Scavenger (SCRs), Lectinas Tipo-C (CTLs), 

Lectinas de ligação à galactose (GALE) e imunolectinas de domínio semelhante 

ao fibrinogênio (FBNs) (27, 28). Existem 6 genes em Anopheles gambiae, dos 

citados anteriormente que foram molecularmente caracterizados e altamente 

expressos após a alimentação de sangue no encapsulamento do parasito da 

malária, sendo o GNBP, um PGRP, um TEP, uma serina protease e uma 

repetição rica em leucina que compartilham homologia com receptores do tipo 

TOLL (29).  

A presença de genes altamente conservados em insetos e vertebrados 

demonstraram a capacidade de ativar vias de sinalização responsáveis pelo 

sistema de vigilância imunológica do inseto, ativando vias de fagocitose (30, 31) 

, além de  vinte e quatro proteínas semelhantes a lectinas que participam da 

primeira linha de defesa contra patógenos, ativando serinoproteases e vias do 

sistema complemento, são vias induzíveis com até quatro genes de defensina e 

quatro de cecropina, que demonstraram atividades anti-plasmodial (32). 

O acúmulo de genes coexpressos indicou o envolvimento no metabolismo 

do sangue ingerido pelo vetor, estes foram induzidos logo após uma refeição 

infecciosa. A regulação específica dos genes imunes começa aproximadamente 

20 horas a 40 horas após uma refeição infecciosa quando o parasito atravessa 

o epitélio do intestino médio (33). Já a utilização de marcadores imunes para 

estudos em Anopheles demonstrou que as reações imunológicas causadas pelo 

parasito da malária podem ser vistas tanto localmente no intestino médio, quanto 

sistematicamente  (34). 

Vários genes imunológicos demonstraram ser regulados tanto no epitélio 

do intestino médio quanto no tecido gorduroso durante a invasão do intestino 

médio pelo oocineto (35). A ativação da resposta imune no tecido gorduroso 

nesta fase, quando o parasito ainda está localizado no epitélio do intestino 

médio, sugere fortemente a existência de cascatas de sinalização imune entre 
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os diferentes tecidos. Em estágios posteriores da infecção, quando os 

esporozoítos migram dos oocistos para as glândulas salivares, as respostas 

imunes têm sido documentadas nas glândulas salivares e nos corpos gordurosos 

(33, 36).  

 

4. CICLO DE Plasmodium sp E INTERAÇÕES COM O HOSPEDEIRO 

INVERTEBRADO 

 
O ciclo do Plasmodium sp. no hospedeiro invertebrado se inicia quando 

este ingere gametócitos a partir do sangue de indivíduos infectados (37). Uma 

vez no intestino do vetor, os gametócitos se diferenciam em gametas. Cada 

gametócito masculino (microgameta) dará origem a oito gametas móveis 

haplóides, através de um processo denominado de exflagelação (38). A 

exflagelação pode ser induzida in vitro por alterações da temperatura e pH. 

Nesse cenário alterações de 37ºC para 28ºC e no pH de 7,4 a 8,0, simulam a 

mudança de temperatura do hospedeiro vertebrado para o invertebrado. 

Contudo o pH do intestino médio de mosquitos alimentados com sangue tem um 

aumento de 0,2 unidades de pH, sugerindo assim que este não desempenha um 

papel crítico na exflagelação dentro do intestino médio (23) (39). 

Outros estudos revelaram a presença de um fator indutor de exflagelação 

do mosquito chamado fator ativador de gametócitos (GAF), uma substância 

termoestável de baixo peso molecular que foi identificado como sendo um ácido 

xanturênico (XA), subproduto do metabolismo de tripstofano. Estudos in vivo têm 

demonstrado que a presença de XA no soro de hospedeiros vertebrados 

aumenta em até 50% os níveis de exflagelação (39, 40). Já é sabido que a 

inibição da indução do processo de exflagelação pode ser utilizado em 

estratégias antimaláricas. Sendo assim já foram descritos importantes inibidores 

como PMSF, RV112D, EPNP e 1,10-phenanthroline, que podem proporcionar 

importantes perspectivas futuras (15).  

Os parasitos da malária sofrem grandes perdas durante o processo de 

desenvolvimento em mosquitos vetores (41). O declínio populacional ocorre em 

todos os estágios de desenvolvimento, desde a formação de gametócitos até a 

formação de oocistos no hospedeiro humano, resultando em números de 

parasitos muito baixos (42, 43). De fato, mesmo em áreas com altas taxas de 
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infecção, a maioria dos mosquitos está livre de parasitos. Essa redução nos 

números no intestino médio dos mosquitos é mediada em parte pela transição 

do parasita de formas intracelulares para formas extracelulares, expondo os 

parasitas a componentes humanos e de mosquitos prejudiciais aos parasitas (5). 

As fêmeas de Anopheles spp. durante o seu repasto sanguíneo acabam 

ingerindo milhares de gametócitos, porém apenas 50-100 se tornam oocinetos e 

apenas cerca de 5 sobrevivem para formar oocistos (44). Um estudo feito no 

mosquito Anopheles usando sangue de pacientes infectados com o Plasmodium 

falciparum mostrou que de uma média de 33,5 gametócitos detectados no 

sangue do paciente, apenas 12,6 oocistos redondos, 5,5 ocinetos, 1,8 oocistos 

precoces e 2 oocistos de tamanho médio foram detectados em mosquitos (45),  

e que a prevalência em porcentagem de mosquitos portadores de pelo menos 

um parasito, foi de apenas 38%, o que demonstra que 62% dos mosquitos que 

se alimentam de sangue contendo P.falciparum, nunca foram infectados (45). 

Ao longo do ciclo de vida do parasito da malária (hospedeiros humanos e 

mosquitos), o estágio de oocisto tem o menor número de parasitas e se espalha 

rapidamente à medida que cada oocisto libera milhares de esporozoítos. Por 

esse motivo, o estágio de desenvolvimento do parasito no intestino médio é o 

alvo principal das estratégias de prevenção da transmissão da malária (46, 47). 

Cerca de 19 a 36 horas após o repasto sanguíneo, o bolo alimentar está 

com altas concentrações de proteases, como tripsinas, carboxipeptidases e 

aminopeptidases, além do mais há uma forte proliferação bacteriana que 

resultará em uma resposta imune (48) (49). Sendo assim o oocineto à medida 

que cresce, migra para periferia conteúdo ingerído, secreta endoquitinases na 

família 18 glicohidrolases (polímero de N-acetilglucosamina), que facilitam o 

parasito a dissolver a matriz peritrófica(50), para romper localmente e penetrar 

de maneira rápida, efetiva o intestino médio (51, 52).  

Em P.gallinaceum, enzimas proteolíticas tem um papel direto na ativação 

de quitinases codificadas por PgCHT1. Essas enzimas são secretadas pelos 

micronemas do oocineto como pró-enzimas, sendo essencial para que o 

oocineto atravesse a matriz peritrófica em Aedes aegypti (11, 53). As quitinases 

secretadas por oocinetos de Plasmodium são de dois tipos: formas curtas 

(PfCHT1, PgCHT2 e PrCHT1) que possuem uma proenzima N-terminal e um 

domínio de ligação à quitina C-terminal (CBD), e formas longas (PgCHT1, 
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PvCHT1 e PbCHT1) que não possuem ambos os domínios (54, 55). P. berghei 

possui apenas uma quitinase de forma longa (PbCHT1) que não faz parte do 

complexo HMW (56). Estudos envolvendo a substituição de PbCHT1 por 

quitinase de P. falciparum (PfCHT1) usando o sistema de inserção/marcador de 

genes (GIMO), concluíram que PfCHT1 expresso em oocinetos de P. berghei, 

representa um mecanismo endógeno expressando heterólogamente PfCHT1 no 

complexo hetero-multimérica de alto peso molecular (HMW) (57).  

Usando três espécies de parasitos da malária que infectam vertebrados 

humanos, aves e roedores, respectivamente, as proteínas micronemais de 

plasmódio secretadas pelos oocinetos espécie-específicos foram transformadas 

em complexos HMW heteromultiméricos contendo quitinase (58). Os complexos 

HMW secretados por oocinetos contendo quitinase ligam-se à quitina com alta 

afinidade e podem mediar o reconhecimento, fixação e invasão do intestino 

médio de mosquitos. Interromper esse complexo pode ser a nova forma para 

interromper a transmissão da malária (59). Essas abordagens interespécies para 

estudar a entrada de ooinetos no intestino do mosquito adicionam uma nova 

dimensão à compreensão da biologia da infecção da malária e fornecem 

oportunidades futuras para explicar os mecanismos pelos quais o oocineto entra 

no intestino do mosquito (54). 

A proteína CS e a proteína relacionada ao TRAP (CTRP) – membro da 

família gênica TRAP/CSP, são secretas pelos micronemas do oocineto e são 

críticas para a invasão do epitélio do intestino médio (60). O bloqueio do gene 

CTRP também bloqueia a motilidade oocineta (o mesmo que TRAP em 

esporozoítos), no entanto, falhas de entrada no epitélio causadas por alterações 

do mecanismo de motilidade/invasão ainda não foram devidamente 

determinadas (13, 61, 62). 

As evidências da natureza molecular dos receptores de parasitos no 

intestino médio dos mosquitos são fragmentadas. Tais evidências sugerem que 

os oocinetos de P.gallinaceum interagem com moléculas semelhantes ao Ácido 

Siálico (63-66). Moléculas como o Fosfolipase A2 de veneno de cobra são 

moléculas capazes de bloquear a ligação dos oocinetos de P.gallinaceum e 

P.falciparum ao epitélio do intestino médio, porém, as bases desta interferência 

não foram estabelecidas (67). Da mesma forma, a expressão de proteínas 

heterólogas que interferem na ligação dos parasitos à membrana plasmática das 
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células epiteliais do intestino médio do inseto reduz muito o desenvolvimento de 

oocistos, por prevenir a passagem destes através do epitélio (68).  

Estudos sugerem que as células do intestino médio do inseto sofrem 

extensivo dano após a invasão pelos parasitos, que resulta na apoptose das 

células invadidas(69). Os oocinetos de P. bergheio, invadem células epiteliais 

colunares com microvilosidades e induzem mudanças notáveis na morfologia e 

fisiologia intracelular. O processo de invasão também desencadeia uma série de 

respostas intracelulares e imunológicas. Um aumento da enzima NOS foi 

observado nas células afetadas. Isso é consistente com o aumento relatado 

anteriormente na expressão de mRNA de NOS no intestino médio 24 h após a 

infecção(70). Estas células provavelmente expressam ATPase vesicular (71, 

72), defensinas (73), serpinas uma translocação das moléculas STAT, (44, 70, 

74).  

Durante a invasão celular ocorre o processo de marcação dos oocinetos 

com a nitração epitedial, que é uma resposta regulada pela via Jun N-terminal 

kinase (JNK), que promove a ligação da proteína 1 contendo tióester (TEP1) a 

superfície do oocineto. Acredita-se que esta ligação leva à lise por uma casca 

semelhante ao complemente ou à lise por melanização (75). Acredita-se também 

em uma resposta imune tardia que leva a diminuição ainda maior do número de 

parasitos, ativação da via STAT em A. gambiae limita a infecção 

por Plasmodium sp. ao diminuir a sobrevivência do parasita no estágio de oocisto 

e que a NOS é um efetor chave dessa resposta (76).  

Após sair das células epiteliais os oocinetos encontram o ambiente da 

hemocele, onde são reconhecidos por receptores que podem desencadear um 

rápido processo de melanização das superfícies do parasito, que envolve a 

formação de um complexo proteico espesso e escuro ao redor de patógenos 

invasores (77). Os ocinetos entram em contato com a membrana basal, que 

contém laminina e colágeno tipo IV. Numerosas moléculas de superfície e 

secretoras de oxitocina demonstraram se ligar a essas duas substâncias, 

incluindo P28, P25, CTRP e SOAP. Os parasitos que não morrem no processo 

enfrentado até chegar a lâmina basal, passam por uma espécie de interação 

onde a atividade de migração é inibida e a progressão do ciclo ativada (78).  

Os oocistos tornam-se esféricos quando perdem o complexo apical e a 

camada interna da película (79). Dentro dessa célula diferenciada, o aparato 
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sintético do retículo endoplasmático e o aparelho de Golgi são bastante 

expandidos. Uma vez que os núcleos de células poliplóides se dividem cerca de 

uma vez por dia, existem 2.000 a 8.000 núcleos haploides em células muito 

expandidas (agora ± 50 μm de diâmetro) após 12 a 18 dias. À medida que 

cresce, o oocisto secreta uma parede cística amorfa proeminente que o separa 

do epitélio do intestino médio e da membrana basal sobrejacente. A troca de 

nutrientes deve ocorrer através desta parede, que se diz ser rica em proteína 

transglutaminase (80). 

O aumento da biomassa vetorial através da expansão de esporozoítos 

impõe maiores demandas metabólicas ao hospedeiro invertebrado. Acima de 

tudo, há uma grande mudança no nível de aminoácidos do fluido 

hemocoelômico. Essa pressão de seleção causada pela infecção em larga 

escala deve ser levada em consideração e pode contribuir para que a maioria 

dos mosquitos em áreas endêmicas de malária não sejam vetores (78). A partir 

do sexto dia de contato, o citoplasma do parasita começa a se dividir e as células 

filhas (esporozoítas) se desenvolvem na superfície celular. A organização da 

citocinese depende, pelo menos em parte, da expressão normal de proteínas 

circunsporozoítas (CS), pois a formação de esporozoítos (citocinese) é 

marcadamente reduzida na ausência de qualquer uma das proteínas CSP. A 

ruptura da parede do oocisto libera esporozoítos maduros (81) 

Os esporozoítos devem atravessar duas barreiras físicas para alcançar os 

fluidos corporais que fluem: a cápsula do oocisto e a membrana basal do 

mosquito. A saída de esporozoítos dos oocistos é geralmente considerada um 

processo passivo, pois os esporozoítos do oocisto têm movimento limitado (82). 

Observações ultraestruturais iniciais mostram a presença de pequenas 

aberturas na cápsula e membrana basal de oocistos maduros. Ocasionalmente, 

os esporozoítos são vistos "penetrando" através dessas aberturas e entrando na 

hemolinfa (83).  A cápsula do oocisto contém laminina do mosquito, com 

atividade transglutaminase provavelmente derivada do parasita. Além disso, a 

superfície interna da cápsula é revestida com proteínas circunsporezoíta (CS) de 

Plasmodium spp. (84, 85). 
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Figura 1. Interação e invasão pelo Plasmodium spp. da glândula salivar do vetor. 

 

Thrombospondin-related adhesion protein (TRAP), Circumsporozoite protein (CSP), MAEBL 
(merozoite apical erythrocyte binding ligand). 
 
Fonte: Autoria própria, criado com “Biorender app”, usado sob os termos de licença Creative 
Commons Attribution 3.0 France (CC BY 3.0 FR). 

 

 

Os esporozoítos são liberados na hemocele e os parasitos estão sujeitos 

ao fluxo da hemolinfa, que os levam para a parte posterior do inseto entram no 

vaso dorsal, através de óstios pareados localizados na porção anterior de cada 

segmento abdominal. Chegando no coração, a maioria dos esporozoítos se 

desloca rapidamente para a parte anterior do mosquito, enquanto alguns 

permanecem estacionários nas regiões anteriores dos segmentos abdominais. 

Essas regiões de aprisionamento coincidem com a localização das células 
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pericárdicas, que circundam o coração, em Anopheles quadrimaculatus, forma 

vistas realizando fagocitose (86, 87).  

O fluxo de fluido pelos vasos dorsais é vigoroso, transportando 

esporozoítos do abdome para a cabeça. Ao atingir a extremidade anterior do 

segmento aórtico do vaso dorsal, os esporozoítos depositam-se anteriormente 

ao cérebro e drenam posteriormente para os seios perivisceral, perineural 

(ventral) e pericárdico (dorsal) da cavidade sanguínea. Nessas câmaras, o fluxo 

de hemolinfa é bastante retardado e auxiliado pela contração peristáltica dos 

vasos dorsais e pela pressão de vários órgãos pulsáteis acessórios. Em um ciclo 

bem-sucedido do parasita, os esporozoítos invadem as glândulas salivares (87). 

De todos os tipos celulares em que os esporozoítos entram em contato, 

apenas as glândulas salivares são invadidas, acredita-se que essa interação 

seja feita por meio de receptor-ligante, forma identificadas proteínas de 

superfície como a Sagin, que atua como receptor para a interação do 

Plasmodium (88). As rhoptry neck protein 2, 4 e 5 que estão envolvidas na 

capacidade de fixação entre o esporozoítos e a glândula salivar (Fig. 2) (89, 90). 

Existem certas semelhanças entre os processos de invasão do epitélio do 

intestino médio e de invasão das glândulas salivares. Por exemplo, o peptídeo 

SM-1 (Peptideo 1 das glândulas salivares e intestino médio) já demonstrou ter 

habilidade de bloquear a invasão pelos oocinetos do epitélio do intestino médio, 

bem como também interfere no processo de invasão das glândulas salivares 

(91). Uma das implicações desta similaridade é que o reconhecimento e a 

ligação inicial ao epitélio das glândulas salivares é mediada por um ligante 

comum, porém ainda não determinado (92).  

Entre as moléculas do esporozoíto que participam da invasão das 

glândulas salivares podemos destacar a MAEBL (Merozoite apical erythrocyte-

like protein) que é importante na ligação dos esporozoítos ao epitélio das 

glândulas salivares (93). Ambas, CS e TRAP também contribuem para as 

interações especificas entre esporozoítos e glândula salivar (88), e sugere-se 

que motivos no domínio a da TRAP e o domínio TSP atuam juntos para ligar os 

esporozoitos ao heparam sulfato e outro ligante ainda desconhecido, nas 

glândulas salivares (94). O ligante de CS nas glândulas salivares ainda necessita 

ser determinado.  
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Os esporozoítos parecem reconhecer a lâmina basal que especificamente 

recobre as glândulas salivares e então penetram nestas (95), porém não é 

conhecido ainda o mecanismo pelo qual os esporozoitos rompem a lâmina basal 

e invadem as glândulas salivares, sabendo-se porém, que a invasão das 

glândulas salivares é interrompida por uma expressão transitória de anticorpo 

monoclonal anti-proteína circunesporozoítica de P.gallinaceum em Aedes 

aegypti (96, 97). Seguindo um período breve em que permanecem no vacúolo 

parasitóforo, os esporozoítos emergem ao citoplasma, penetrando na cavidade 

secretória e então migrando aos dutos das glândulas salivares. Permanece 

obscuro se os esporozoítos são capazes de penetrar nas regiões proximais nos 

dutos, que tem uma parede de quitina (98). Após um prolongado período de 

residência nas glândulas salivares, cerca de 50 esporozoítos são inoculados no 

hospedeiro vertebrado em cada repasto realizado pelo mosquito anofelino (99). 

 

Figura 2. Desenvolvimento do Plasmodium no hospedeiro invertebrado. 

 

Fonte: Autoria própria, criado com “Biorender app”, usado sob os termos de licença Creative 
Commons Attribution 3.0 France (CC BY 3.0 FR). 
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A expressão de proteínas nas glândulas salivares é significantemente 

modificada pela infecção com Plasmodium, tanto em termos de tipos de 

proteínas, quanto em sua quantidade total (89, 100). Um efeito disto é que o 

mosquito infectado não realiza repasto tão eficientemente, necessitando de mais 

picadas no hospedeiro vertebrado, esta condição se dá pela modulação 

realizada dentro das glândulas salivares. Esta mudança resulta numa maior 

probabilidade de injeção de esporozoítos no hospedeiro vertebrado, constituindo 

assim uma clara vantagem ao parasito (101, 102). Entretanto foi demonstrada a 

ação de proteínas salivares como a GILT- like que interage com o esporozoíto 

no momento em que está se movimento para a saída dos ductos salivares e está 

auxilia na diminuição de motilidade deste parasito, o que favorece a fagocitose 

por células do sistema imunológico do hospedeiro (103). 

 

5. INTERAÇÃO PARASITO/SISTEMA IMUNE DO VETOR 

 
O conceito de que mecanismos imunes do inseto estariam envolvidos na 

capacidade infectiva do vetor por Plasmodium spp. já foi levantada cerca de 80 

anos atrás (104). O fato de que os parasitos devem atravessar duas barreiras 

epiteliais do inseto vetor e circular em sua hemolinfa cria oportunidades claras 

de combate deste pelos mecanismos epiteliais e imunes humorais do vetor. 

Apesar dos mosquitos não possuírem imunidade adaptativa, sendo 

incapazes de produzir linfócitos e imunoglobulinas (anticorpos), a presença de 

imunidade inata permite o combate de uma vasta gama de organismos 

invasores, dentre eles os parasitos. A ação, através de moléculas semelhantes 

aos anticorpos 34 (“priming”) e outras equivalentes a linfócitos, conhecidas como 

hemócitos (presentes na resposta inata e humoral), são características 

indistinguíveis do sistema imune dos insetos (105) (14) (2). 

As respostas celulares incluem fagocitose e encapsulamento das células, 

sendo a fagocitose relacionada principalmente a bactérias e o encapsulamento 

à patógenos maiores. Entretanto, para plasmódios, nenhuma interação entre os 

hemócitos e oocinetos e oocistos tem sido demonstrada, sugerindo que estes 

mecanismos não estão envolvidos na resposta do inseto aos parasitos, pelo 

menos nos estágios iniciais da infecção (2). A resposta imune humoral do vetor 

inclui a síntese de peptídeos antimicrobianos/antiparasitários por hemócitos e 
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células do “fat body”, entretanto a participação destas moléculas como 

antiparasitárias in vivo não está claramente definida. Os hemócitos secretam 

moléculas essenciais para a formação de membranas basais, e algumas destas 

moléculas também estão presentes na superfície de parasitos, sugerindo uma 

interação da lâmina basal com a superfície parasitária (2). 

Nas primeiras 5 a 6 horas após o repasto, o parasito é resistente às 

substâncias do sistema complemento do hospedeiro vertebrado, ingeridas no 

repasto, porém, durante o desenvolvimento do zigoto, o parasito muda a 

composição de sua parede celular, tornando-se sensível ao complemento (2). 

Interessantemente, neste momento, numerosas proteases são secretadas pelo 

mosquito a fim de digerir o alimento, servindo também como destruidores dos 

fatores B, D, C3a e C5 do complemento (2) desta forma impedindo a formação 

do Complexo de ataque à membrana (2), mostrando um exemplo de co-

adaptação (2).  Entender esses mecanismos é de extrema importância, pois 

aumentam a possibilidade de integrar novas alternativas ao combate da malária. 

Em mosquitos adultos, os hemócitos estão envolvidos em ambos, 

resposta imune inata e humoral, que são a marca registrada do sistema imune 

dos insetos (2). As respostas celulares incluem fagocitose e encapsulamento das 

células, sendo a fagocitose relacionada principalmente a bactérias e o 

encapsulamento à patógenos maiores. Entretanto, para plasmódios, nenhuma 

interação entre os hemócitos e oocinetos e oocistos tem sido demonstrada, 

sugerindo que estes mecanismos não estão envolvidos na resposta do inseto 

aos parasitos, pelo menos nos estágios iniciais da infecção (2). 

 

 

REFERÊNCIAS 

 

1. Alout H, Ndam NT, Sandeu MM, Djegbe I, Chandre F, Dabire RK, et al. 
Insecticide resistance alleles affect vector competence of Anopheles gambiae s.s. for 
Plasmodium falciparum field isolates. PLoS One. 2013;8(5):e63849. 
2. . 
3. 2016 
4. Rono MK, Whitten MM, Oulad-Abdelghani M, Levashina EA, Marois E. The major 
yolk protein vitellogenin interferes with the anti-plasmodium response in the malaria 
mosquito Anopheles gambiae. PLoS Biol. 2010;8(7):e1000434. 
5. Smith RC, Vega-Rodriguez J, Jacobs-Lorena M. The Plasmodium bottleneck: 
malaria parasite losses in the mosquito vector. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz. 
2014;109(5):644-61. 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

96 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

6. Fraiture M, Baxter RH, Steinert S, Chelliah Y, Frolet C, Quispe-Tintaya W, et al. 
Two mosquito LRR proteins function as complement control factors in the TEP1-
mediated killing of Plasmodium. Cell host & microbe. 2009;5(3):273-84. 
7. Chouaia B, Rossi P, Montagna M, Ricci I, Crotti E, Damiani C, et al. Molecular 
evidence for multiple infections as revealed by typing of Asaia bacterial symbionts of four 
mosquito species. Appl Environ Microbiol. 2010;76(22):7444-50. 
8. Boissiere A, Tchioffo MT, Bachar D, Abate L, Marie A, Nsango SE, et al. Midgut 
microbiota of the malaria mosquito vector Anopheles gambiae and interactions with 
Plasmodium falciparum infection. PLoS pathogens. 2012;8(5):e1002742. 
9. Eappen AG, Smith RC, Jacobs-Lorena M. Enterobacter-activated mosquito 
immune responses to Plasmodium involve activation of SRPN6 in Anopheles stephensi. 
PLoS One. 2013;8(5):e62937. 
10. Dennison NJ, Saraiva RG, Cirimotich CM, Mlambo G, Mongodin EF, Dimopoulos 
G. Functional genomic analyses of Enterobacter, Anopheles and Plasmodium reciprocal 
interactions that impact vector competence. Malar J. 2016;15(1):425. 
11. Vinetz JM, Valenzuela JG, Specht CA, Aravind L, Langer RC, Ribeiro JM, et al. 
Chitinases of the avian malaria parasite Plasmodium gallinaceum, a class of enzymes 
necessary for parasite invasion of the mosquito midgut. The Journal of biological 
chemistry. 2000;275(14):10331-41. 
12. Dimopoulos G. Insect immunity and its implication in mosquito–malaria 
interactions. Cellular Microbiology. 2003;5(1):3-14. 
13. Baum J, Richard D, Healer J, Rug M, Krnajski Z, Gilberger TW, et al. A conserved 
molecular motor drives cell invasion and gliding motility across malaria life cycle stages 
and other apicomplexan parasites. The Journal of biological chemistry. 
2006;281(8):5197-208. 
14. Dong Y, Aguilar R, Xi Z, Warr E, Mongin E, Dimopoulos G. Anopheles gambiae 
immune responses to human and rodent Plasmodium parasite species. PLoS 
pathogens. 2006;2(6):e52. 
15. Rupp I, Bosse R, Schirmeister T, Pradel G. Effect of protease inhibitors on 
exflagellation in Plasmodium falciparum. Molecular and biochemical parasitology. 
2008;158(2):208-12. 
16. Azambuja P, Garcia ES, Ratcliffe NA. Gut microbiota and parasite transmission 
by insect vectors. Trends Parasitol. 2005;21(12):568-72. 
17. Cator LJ, George J, Blanford S, Murdock CC, Baker TC, Read AF, et al. 
'Manipulation' without the parasite: altered feeding behaviour of mosquitoes is not 
dependent on infection with malaria parasites. Proc Biol Sci. 2013;280(1763):20130711. 
18. Barclay VC, Sim D, Chan BH, Nell LA, Rabaa MA, Bell AS, et al. The evolutionary 
consequences of blood-stage vaccination on the rodent malaria Plasmodium chabaudi. 
PLoS Biol. 2012;10(7):e1001368. 
19. Batista EP, Costa EF, Silva AA. Anopheles darlingi (Diptera: Culicidae) displays 
increased attractiveness to infected individuals with Plasmodium vivax gametocytes. 
Parasites & vectors. 2014;7:251. 
20. Cator LJ, Lynch PA, Thomas MB, Read AF. Alterations in mosquito behaviour by 
malaria parasites: potential impact on force of infection. Malar J. 2014;13:164. 
21. Billker O, Dechamps S, Tewari R, Wenig G, Franke-Fayard B, Brinkmann V. 
Calcium and a Calcium-Dependent Protein Kinase Regulate Gamete Formation and 
Mosquito Transmission in a Malaria Parasite. Cell. 2004;117(4):503-14. 
22. Billker O, Lindo V, Panico M, Etienne AE, Paxton T, Dell A, et al. Identification of 
xanthurenic acid as the putative inducer of malaria development in the mosquito. Nature. 
1998;392(6673):289-92. 
23. Billker O, Shaw MK, Margos G, Sinden RE. The roles of temperature, pH and 
mosquito factors as triggers of male and female gametogenesis of Plasmodium berghei 
in vitro. Parasitology. 1997;115 ( Pt 1):1-7. 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

97 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

24. Cirimotich CM, Dong Y, Clayton AM, Sandiford SL, Souza-Neto JA, Mulenga M, 
et al. Natural microbe-mediated refractoriness to Plasmodium infection in Anopheles 
gambiae. Science. 2011;332(6031):855-8. 
25. Walker DM, Oghumu S, Gupta G, McGwire BS, Drew ME, Satoskar AR. 
Mechanisms of cellular invasion by intracellular parasites. Cellular and molecular life 
sciences : CMLS. 2014;71(7):1245-63. 
26. Osta MA, Christophides GK, Vlachou D, Kafatos FC. Innate immunity in the 
malaria vector Anopheles gambiae:comparative and functional genomics. Journal of 
Experimental Biology. 2004;207(15):2551-63. 
27. Holt RA, Subramanian GM, Halpern A, Sutton GG, Charlab R, Nusskern DR, et 
al. The Genome Sequence of the Malaria Mosquito <i>Anopheles gambiae</i>. 
2002;298(5591):129-49. 
28. Lu Y, Su F, Li Q, Zhang J, Li Y, Tang T, et al. Pattern recognition receptors in 
Drosophila immune responses. Developmental & Comparative Immunology. 
2020;102:103468. 
29. Dimopoulos G, Richman A, Müller HM, Kafatos FC. Molecular immune responses 
of the mosquito Anopheles gambiae to bacteria and malaria parasites. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United States of America. 1997;94(21):11508-
13. 
30. Kumar A, Srivastava P, Sirisena P, Dubey SK, Kumar R, Shrinet J, et al. Mosquito 
Innate Immunity. 2018;9(3):95. 
31. League GP, Estévez-Lao TY, Yan Y, Garcia-Lopez VA, Hillyer JF. Anopheles 
gambiae larvae mount stronger immune responses against bacterial infection than 
adults: evidence of adaptive decoupling in mosquitoes. Parasites & vectors. 
2017;10(1):367. 
32. Zhang W, Tettamanti G, Bassal T, Heryanto C, Eleftherianos I, Mohamed A. 
Regulators and signalling in insect antimicrobial innate immunity: Functional molecules 
and cellular pathways. Cellular Signalling. 2021;83:110003. 
33. Dimopoulos G. Insect immunity and its implication in mosquito–malaria 
interactions. 2003;5(1):3-14. 
34. Crompton PD, Moebius J, Portugal S, Waisberg M, Hart G, Garver LS, et al. 
Malaria immunity in man and mosquito: insights into unsolved mysteries of a deadly 
infectious disease. Annual review of immunology. 2014;32:157-87. 
35. Sekar V, Rivero A, Pigeault R, Gandon S, Drews A, Ahren D, et al. Gene 
regulation of the avian malaria parasite Plasmodium relictum, during the different stages 
within the mosquito vector. Genomics. 2021;113(4):2327-37. 
36. Arora G, Sajid A, Chuang YM, Dong Y, Gupta A, Gambardella K, et al. 
Immunomodulation by Mosquito Salivary Protein AgSAP Contributes to Early Host 
Infection by Plasmodium. mBio. 2021;12(6):e0309121. 
37. Venugopal K, Hentzschel F, Valkiūnas G, Marti M. Plasmodium asexual growth 
and sexual development in the haematopoietic niche of the host. Nature reviews 
Microbiology. 2020;18(3):177-89. 
38. Tachibana M, Ishino T, Takashima E, Tsuboi T, Torii M. A male gametocyte 
osmiophilic body and microgamete surface protein of the rodent malaria parasite 
Plasmodium yoelii (PyMiGS) plays a critical role in male osmiophilic body formation and 
exflagellation. Cell Microbiol. 2018;20(5):e12821. 
39. Yamamoto DS, Sumitani M, Hatakeyama M, Matsuoka H. Malaria infectivity of 
xanthurenic acid-deficient anopheline mosquitoes produced by TALEN-mediated 
targeted mutagenesis. Transgenic Research. 2018;27(1):51-60. 
40. Arai M, Billker O, Morris HR, Panico M, Delcroix M, Dixon D, et al. Both mosquito-
derived xanthurenic acid and a host blood-derived factor regulate gametogenesis of 
Plasmodium in the midgut of the mosquito. Molecular and biochemical parasitology. 
2001;116(1):17-24. 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

98 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

41. Vlachou D, Kafatos FC. The complex interplay between mosquito positive and 
negative regulators of Plasmodium development. Current Opinion in Microbiology. 
2005;8(4):415-21. 
42. Chege GM, Beier JC. Effect of Plasmodium falciparum on the survival of naturally 
infected afrotropical Anopheles (Diptera: Culicidae). Journal of medical entomology. 
1990;27(4):454-8. 
43. Gouagna LC, Bancone G, Yao F, Yameogo B, Dabiré KR, Costantini C, et al. 
Genetic variation in human HBB is associated with Plasmodium falciparum transmission. 
Nature genetics. 2010;42(4):328-31. 
44. Baton LA, Ranford-Cartwright LC. How do malaria ookinetes cross the mosquito 
midgut wall? Trends in Parasitology. 2005;21(1):22-8. 
45. Gouagna LC, Mulder B, Noubissi E, Tchuinkam T, Verhave JP, Boudin C. The 
early sporogonic cycle of Plasmodium falciparum in laboratory-infected Anopheles 
gambiae: an estimation of parasite efficacy. Tropical medicine & international health : 
TM & IH. 1998;3(1):21-8. 
46. Sato S. Plasmodium—a brief introduction to the parasites causing human malaria 
and their basic biology. Journal of Physiological Anthropology. 2021;40(1):1. 
47. Klug D, Frischknecht F. Motility precedes egress of malaria parasites from 
oocysts. eLife. 2017;6:e19157. 
48. Dinglasan RR, Devenport M, Florens L, Johnson JR, McHugh CA, Donnelly-
Doman M, et al. The Anopheles gambiae adult midgut peritrophic matrix proteome. 
Insect biochemistry and molecular biology. 2009;39(2):125-34. 
49. Cui Y, Niu G, Li VL, Wang X, Li J. Analysis of blood-induced Anopheles gambiae 
midgut proteins and sexual stage Plasmodium falciparum interaction reveals mosquito 
genes important for malaria transmission. Scientific reports. 2020;10(1):14316. 
50. Giersing BK, Vekemans J, Nava S, Kaslow DC, Moorthy V. Report from the World 
Health Organization's third Product Development for Vaccines Advisory Committee 
(PDVAC) meeting, Geneva, 8-10th June 2016. Vaccine. 2019;37(50):7315-27. 
51. Dessens JT, Mendoza J, Claudianos C, Vinetz JM, Khater E, Hassard S, et al. 
Knockout of the rodent malaria parasite chitinase pbCHT1 reduces infectivity to 
mosquitoes. Infection and immunity. 2001;69(6):4041-7. 
52. Tsai YL, Hayward RE, Langer RC, Fidock DA, Vinetz JM. Disruption of 
Plasmodium falciparum chitinase markedly impairs parasite invasion of mosquito midgut. 
Infection and immunity. 2001;69(6):4048-54. 
53. Vinetz JM, Dave SK, Specht CA, Brameld KA, Xu B, Hayward R, et al. The 
chitinase PfCHT1 from the human malaria parasite Plasmodium falciparum lacks 
proenzyme and chitin-binding domains and displays unique substrate preferences. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 
1999;96(24):14061-6. 
54. Patra KP, Kaur H, Kolli SK, Wozniak JM, Prieto JH, Yates JR, 3rd, et al. A Hetero-
Multimeric Chitinase-Containing Plasmodium falciparum and Plasmodium gallinaceum 
Ookinete-Secreted Protein Complex Involved in Mosquito Midgut Invasion. Frontiers in 
cellular and infection microbiology. 2020;10:615343. 
55. Li F, Patra KP, Vinetz JM. An anti-Chitinase malaria transmission-blocking single-
chain antibody as an effector molecule for creating a Plasmodium falciparum-refractory 
mosquito. The Journal of infectious diseases. 2005;192(5):878-87. 
56. Dessens JT, Mendoza J, Claudianos C, Vinetz JM, Khater E, Hassard S, et al. 
Knockout of the Rodent Malaria Parasite Chitinase PbCHT1 Reduces Infectivity to 
Mosquitoes. 2001;69(6):4041-7. 
57. Kudyba HM, Cobb DW, Vega-Rodríguez J, Muralidharan V. Some conditions 
apply: Systems for studying Plasmodium falciparum protein function. PLoS pathogens. 
2021;17(4):e1009442. 
58. Kaur H, Pacheco MA, Garber L, Escalante AA, Vinetz JM. Evolutionary Insights 
into the Microneme-Secreted, Chitinase-Containing High-Molecular-Weight Protein 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

99 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

Complexes Involved in Plasmodium Invasion of the Mosquito Midgut. Infection and 
immunity. 2022;90(1):e0031421. 
59. Kaur H, Pacheco MA, Garber L, Escalante AA, Vinetz JM. Evolutionary Insights 
into the Microneme-Secreted, Chitinase-Containing High-Molecular-Weight Protein 
Complexes Involved in <i>Plasmodium</i> Invasion of the Mosquito Midgut. 
2022;90(1):e00314-21. 
60. Paoletta MS, Wilkowsky SE. Thrombospondin Related Anonymous Protein 
Superfamily in Vector-Borne Apicomplexans: The Parasite's Toolkit for Cell Invasion. 
Frontiers in cellular and infection microbiology. 2022;12:831592. 
61. Sultan AA, Thathy V, Frevert U, Robson KJ, Crisanti A, Nussenzweig V, et al. 
TRAP is necessary for gliding motility and infectivity of plasmodium sporozoites. Cell. 
1997;90(3):511-22. 
62. Robson KJ, Hall JR, Jennings MW, Harris TJ, Marsh K, Newbold CI, et al. A 
highly conserved amino-acid sequence in thrombospondin, properdin and in proteins 
from sporozoites and blood stages of a human malaria parasite. Nature. 
1988;335(6185):79-82. 
63. Smith RC, Jacobs-Lorena M. Plasmodium-Mosquito Interactions: A Tale of 
Roadblocks and Detours. Advances in insect physiology. 2010;39:119-49. 
64. Su XZ, Zhang C, Joy DA. Host-Malaria Parasite Interactions and Impacts on 
Mutual Evolution. Frontiers in cellular and infection microbiology. 2020;10:587933. 
65. Zieler H, Nawrocki JP, Shahabuddin M. Plasmodium gallinaceum ookinetes 
adhere specifically to the midgut epithelium of Aedes aegypti by interaction with a 
carbohydrate ligand. Journal of Experimental Biology. 1999;202(5):485-95. 
66. Dennison NJ, BenMarzouk-Hidalgo OJ, Dimopoulos G. MicroRNA-regulation of 
Anopheles gambiae immunity to Plasmodium falciparum infection and midgut 
microbiota. Developmental and comparative immunology. 2015;49(1):170-8. 
67. Zieler H, Keister DB, Dvorak JA, Ribeiro JMC. A snake venom phospholipase A2 
blocks malaria parasite development in the mosquito midgut by inhibiting ookinete 
association with the midgut surface. Journal of Experimental Biology. 
2001;204(23):4157-67. 
68. Ito J, Ghosh A, Moreira LA, Wimmer EA, Jacobs-Lorena M. Transgenic 
anopheline mosquitoes impaired in transmission of a malaria parasite. Nature. 
2002;417(6887):452-5. 
69. Baton LA, Ranford-Cartwright LC. Plasmodium falciparum ookinete invasion of 
the midgut epithelium of Anopheles stephensi is consistent with the Time Bomb model. 
Parasitology. 2004;129(6):663-76. 
70. Han YS, Barillas-Mury C. Implications of Time Bomb model of ookinete invasion 
of midgut cells. Insect biochemistry and molecular biology. 2002;32(10):1311-6. 
71. Shahabuddin M, Pimenta PFP. <i>Plasmodium gallinaceum</i> preferentially 
invades vesicular ATPase-expressing cells in <i>Aedes aegypti</i> midgut. 
1998;95(7):3385-9. 
72. Dimopoulos G, Seeley D, Wolf A, Kafatos FC. Malaria infection of the mosquito 
Anopheles gambiae activates immune-responsive genes during critical transition stages 
of the parasite life cycle. 1998;17(21):6115-23. 
73. Vizioli J, Richman AM, Uttenweiler-Joseph S, Blass C, Bulet P. The defensin 
peptide of the malaria vector mosquito Anopheles gambiae: antimicrobial activities and 
expression in adult mosquitoes. Insect biochemistry and molecular biology. 
2001;31(3):241-8. 
74. Smith RC, Barillas-Mury C. Plasmodium Oocysts: Overlooked Targets of 
Mosquito Immunity. Trends Parasitol. 2016;32(12):979-90. 
75. Povelones M, Bhagavatula L, Yassine H, Tan LA, Upton LM, Osta MA, et al. The 
CLIP-domain serine protease homolog SPCLIP1 regulates complement recruitment to 
microbial surfaces in the malaria mosquito Anopheles gambiae. PLoS pathogens. 
2013;9(9):e1003623. 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

100 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

76. Gupta L, Molina-Cruz A, Kumar S, Rodrigues J, Dixit R, Zamora RE, et al. The 
STAT pathway mediates late-phase immunity against Plasmodium in the mosquito 
Anopheles gambiae. Cell host & microbe. 2009;5(5):498-507. 
77. Barreaux AM, Barreaux P, Koella JC. Overloading the immunity of the mosquito 
Anopheles gambiae with multiple immune challenges. Parasites & vectors. 2016;9:210. 
78. Sinden RE. Molecular interactions between Plasmodium and its insect vectors. 
2002;4(11):713-24. 
79. Canning EU, Sinden RE. The organization of the ookinete and observations on 
nuclear division in oocysts of Plasmodium berghei. Parasitology. 1973;67(1):29-40. 
80. Adini A, Krugliak M, Ginsburg H, Li L, Lavie L, Warburg A. Transglutaminase in 
Plasmodium parasites: activity and putative role in oocysts and blood stages. Molecular 
and biochemical parasitology. 2001;117(2):161-8. 
81. Sinden RE. Molecular interactions between Plasmodium and its insect vectors. 
Cell Microbiol. 2002;4(11):713-24. 
82. Vanderberg JP. Studies on the motility of Plasmodium sporozoites. The Journal 
of protozoology. 1974;21(4):527-37. 
83. Sinden RE. Excystment by sporozoites of malaria parasites. Nature. 
1974;252(5481):314. 
84. Wang Q, Fujioka H, Nussenzweig V. Exit of Plasmodium sporozoites from 
oocysts is an active process that involves the circumsporozoite protein. PLoS pathogens. 
2005;1(1):e9. 
85. Aikawa M, Atkinson CT, Beaudoin LM, Sedegah M, Charoenvit Y, Beaudoin R. 
Localization of CS and non-CS antigens in the sporogonic stages of Plasmodium yoelii. 
Bulletin of the World Health Organization. 1990;68 Suppl(Suppl):165-71. 
86. Jones JC. The heart and associated tissues of anopheles quadrimaculatus say 
(Diptera: Culicidae). 1954;94(1):71-123. 
87. Hillyer JF, Barreau C, Vernick KD. Efficiency of salivary gland invasion by malaria 
sporozoites is controlled by rapid sporozoite destruction in the mosquito haemocoel. 
International journal for parasitology. 2007;37(6):673-81. 
88. Ghosh AK, Devenport M, Jethwaney D, Kalume DE, Pandey A, Anderson VE, et 
al. Malaria parasite invasion of the mosquito salivary gland requires interaction between 
the Plasmodium TRAP and the Anopheles saglin proteins. PLoS pathogens. 
2009;5(1):e1000265. 
89. Ishino T, Murata E, Tokunaga N, Baba M, Tachibana M, Thongkukiatkul A, et al. 
Rhoptry neck protein 2 expressed in Plasmodium sporozoites plays a crucial role during 
invasion of mosquito salivary glands. Cell Microbiol. 2019;21(1):e12964. 
90. Nozaki M, Baba M, Tachibana M, Tokunaga N, Torii M, Ishino T. Detection of the 
Rhoptry Neck Protein Complex in Plasmodium Sporozoites and Its Contribution to 
Sporozoite Invasion of Salivary Glands. mSphere. 2020;5(4). 
91. Ghosh AK, Ribolla PE, Jacobs-Lorena M. Targeting Plasmodium ligands on 
mosquito salivary glands and midgut with a phage display peptide library. Proceedings 
of the National Academy of Sciences of the United States of America. 
2001;98(23):13278-81. 
92. Abraham EG, Jacobs-Lorena M. Mosquito midgut barriers to malaria parasite 
development. Insect biochemistry and molecular biology. 2004;34(7):667-71. 
93. Mueller AK, Kohlhepp F, Hammerschmidt C, Michel K. Invasion of mosquito 
salivary glands by malaria parasites: prerequisites and defense strategies. International 
journal for parasitology. 2010;40(11):1229-35. 
94. Song G, Koksal AC, Lu C, Springer TA. Shape change in the receptor for gliding 
motility in Plasmodium sporozoites. Proceedings of the National Academy of Sciences 
of the United States of America. 2012;109(52):21420-5. 
95. Pimenta PF, Touray M, Miller L. The journey of malaria sporozoites in the 
mosquito salivary gland. The Journal of eukaryotic microbiology. 1994;41(6):608-24. 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

101 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05                                  

 

Capítulo 05  Plasmodium e Seus Hospedeiros Invertebrados: Atualidades Sobre Uma Antiga Relação 

 

96. Barreau C, Touray M, Pimenta PF, Miller LH, Vernick KD. Plasmodium 
gallinaceum: sporozoite invasion of Aedes aegypti salivary glands is inhibited by anti-
gland antibodies and by lectins. Experimental parasitology. 1995;81(3):332-43. 
97. Matuschewski K. Getting infectious: formation and maturation of Plasmodium 
sporozoites in the Anopheles vector. 2006;8(10):1547-56. 
98. Wells MB, Andrew DJ. “Salivary gland cellular architecture in the Asian malaria 
vector mosquito Anopheles stephensi”. Parasites & vectors. 2015;8(1):617. 
99. Chuang YM, Agunbiade TA, Tang XD, Freudzon M, Almeras L, Fikrig E. The 
Effects of A Mosquito Salivary Protein on Sporozoite Traversal of Host Cells. The Journal 
of infectious diseases. 2021;224(3):544-53. 
100. Waisberg M, Molina-Cruz A, Mizurini DM, Gera N, Sousa BC, Ma D, et al. 
Plasmodium falciparum infection induces expression of a mosquito salivary protein 
(Agaphelin) that targets neutrophil function and inhibits thrombosis without impairing 
hemostasis. PLoS pathogens. 2014;10(9):e1004338. 
101. Demarta-Gatsi C, Mécheri SJTJoVA, Diseases TIT. Vector saliva controlled 
inflammatory response of the host may represent the Achilles heel during pathogen 
transmission. 2021;27. 
102. Fontaine A, Diouf I, Bakkali N, Missé D, Pagès F, Fusai T, et al. Implication of 
haematophagous arthropod salivary proteins in host-vector interactions. Parasites & 
vectors. 2011;4(1):187. 
103. Schleicher TR, Yang J, Freudzon M, Rembisz A, Craft S, Hamilton M, et al. A 
mosquito salivary gland protein partially inhibits Plasmodium sporozoite cell traversal 
and transmission. Nature Communications. 2018;9(1):2908. 
104. . (0096-5294). 
105. Christophides GK, Zdobnov E, Barillas-Mury C, Birney E, Blandin S, Blass C, et 
al. Immunity-related genes and gene families in Anopheles gambiae. Science. 
2002;298(5591):159-65. 
 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap05


 

102 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap06                                  

 

Capítulo 06 Interação Parasito-Vetor: Uma Breve Abordagem dos Mecanismos Envolvidos na 

Transmissão de Leishmanioses 

 

 

 

CAPÍTULO 6 

 

INTERAÇÃO PARASITO-VETOR: UMA BREVE ABORDAGEM DOS 

MECANISMOS ENVOLVIDOS NA TRANSMISSÃO DE LEISHMANIOSES 

 

Beatriz Sodré Matos1  
Priscilla Elias Ferreira Da Silva2  

Hugo Felix Perini3  
Thaís Soares Farnesi de Assunção 4  
Lúcio Roberto Cançado Castellano5  

Marcos Vinícius Da Silva6 
 

1Doutoranda no Programa de Pós-Graduação em Medicina Tropical e 
Infectologia da Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM).  

2Doutora em Medicina Tropical e Infectologia da Universidade Federal do 
Triângulo Mineiro (UFTM).  

3Estágio Pós-doutoral pelo programa de Pós-graduação em Ciências da 
Saúde – Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM).  

4Central de laboratório do ICBN/ICBN/UFTM 
5Professor efetivo da Escola Técnica de Saúde. Universidade Federal da 

Paraíba- UFPB.   
6Professor efetivo do Departamento de Microbiologia, Imunologia e 

Parasitologia. Universidade Federal do Triângulo Mineiro- UFTM.  

 

 

RESUMO 

As Leishmanioses configuram-se em um grave problema de saúde pública com 
quadros clínicos debilitantes que afetam sobretudo populações vulneráveis 
socioeconomicamente. Para compreender a biologia da interação celular e 
molecular, diversos estudos abordam a relação parasito-vetor com o objetivo de 
elucidar os processos de adesão, desenvolvimento e transmissão do parasito. É 
muito bem relatado na literatura, em experimentos in vivo e in vitro, a interação 
de Leishmania infatum em seu vetor natural Lutzomyia longipalpis. Diversos 
fatores são responsáveis pelo sucesso evolutivo de Leishmania spp. Sugere-se 
que o lipofosfoglicano (LPG) é o fator responsável pela adesão do parasito ao 
epitélio intestinal do flebotomíneo, protegendo o parasito de ataques 
enzimáticos. Análises estruturais desse glicoconjugado revelam que a variação 
dos açúcares das cadeias laterais e “cap” apresentam polimorfismos específicos. 
LPG é fundamental na sobrevivência dos parasitos em todos os vetores das 
Leishmanioses. Além disso, a saliva dos flebotomíneos também alcançaram 
notável importância devido às propriedades farmacológicas nelas presentes 
(vasodilatadores, antiagregadores plaquetários, anti-hemostáticos e compostos 
imunossupressores) o que facilita o sucesso do parasito no interior das células 
do hospedeiro vertebrado bem como a exacerbação da infecção. Isto posto, este 
capítulo apresenta informações atualizadas sobre os processos envolvendo a 
interação parasito-vetor, além disso abarca aspectos sobre a resposta 
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imunológica do hospedeiro frente à infecção por Leishmania spp. De modo geral, 
aclarar aspectos inerentes à essa relação intrínseca são imprescindíveis para a 
formulação de novas estratégias de controle vetorial e desenvolvimento de 
fármacos com baixa toxicidade.  

 
Palavras-chave: Leishmania spp., parasitose, flebotomíneos.  

 

 

1. CICLO DA Leishmania spp. NO HOSPEDEIRO INVERTEBRADO  

 
O ciclo de Leishmania spp. no hospedeiro invertebrado tem início quando 

a fêmea do inseto flebotomíneo, ao realizar o repasto sanguíneo, ingere sangue 

contendo macrófagos infectados com formas amastigotas do parasito. Na 

sequência, o sangue passará para a porção do intestino médio do inseto e os 

parasitos se diferenciarão. Esses estágios no vetor são caracterizados por 

modificações morfológicas e funcionais e o objetivo principal do parasito é 

sobreviver no interior do vetor. Este ciclo de vida é restrito ao trato digestivo dos 

flebotomíneos (Fig. 1).  

A maioria das espécies de Leishmania (subgênero Leishmania) são 

parasitos suprapilários, ou seja, que tem seu desenvolvimento restrito ao 

intestino médio do vetor. Já os membros do subgênero Viannia, como por 

exemplo, L. braziliensis, são parasitos peripilários, que tem parte de seu 

desenvolvimento no intestino posterior, antes de migrar ao intestino médio (1). 

Neste capítulo, será descrito apenas o ciclo dos parasitos suprapilários, uma vez 

que a maioria das espécies presentes nessa classificação são causadores das 

Leishmanioses.  

Para a maioria das Leishmanias spp., o tempo aproximadamente 

necessário para a realização de um ciclo completo é de cerca de 1 a 2 semanas, 

dependendo da espécie (1). De maneira geral, a duração do ciclo extrínseco do 

parasito vai variar de acordo com as espécies tanto do parasito quanto do vetor. 

Em condições laboratoriais, L. infantum tem suas formas metacíclicas entre três 

e quatro dias em vetores. Já L. braziliensis sofre diferenciações entre quatro e 

seis dias (2). Tais mecanismos dependerão sempre da quantidade e fontes de 

alimentação ingeridas (2).  

Inicialmente, as amastigotas se diferenciam em formas pequenas, de 

pouca motilidade e com flagelo curto, denominadas promastigotas procíclicas, e 
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a partir daí começam o primeiro ciclo de multiplicação no vetor. Estas formas são 

observadas precocemente e são separadas do intestino médio por uma 

substância denominada matriz peritrófica (MP). Além disso, são relativamente 

resistentes ao ataque das enzimas digestivas do vetor.  

As promastigotas procíclicas se diferenciam em promastigotas 

nectomonadas, que são formas maiores e delgadas. Estas formas têm a função 

de escapar do confinamento na matriz peritrófica, se ancorar às células epiteliais 

do intestino médio e posteriormente, migrar através do intestino anterior até a 

válvula estomodeal. As formas leptomanodas foram identificadas posteriormente 

(3) e se originaram das formas nectomonadas, em um segundo ciclo de 

multiplicação do parasito no inseto. 

 

Figura 1. Fêmea do flebotomíneo após repasto sanguíneo de um mamífero 

infectado. 

 

(A) Amastigotas se diferenciando em promastigotas - os parasitas estão localizados na 
extremidade posterior do intestino médio. (B) observa-se a migração para a região anterior do 
intestino após 1-2 semanas do repasto sanguíneo. 
 
Fonte: Autoria própria. Made in ©BioRender – biorender.com 

 

Nos processos finais do ciclo, as formas haptomonadas e metacíclicas 

podem ser observadas na válvula estomodeal. As formas haptomonadas ainda 

não tiveram seu precursor completamente definido, sendo gerada a partir das 

leptomonadas ou das nectomonadas, e tem a forma de “folha”, com flagelo curto 

e sem motilidade. Sua função está relacionada com a aderência à válvula 
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estomodeal, a fim de formar um “tampão” na válvula; em grandes infecções do 

vetor, a válvula estomodeal sofre degenerações, permitindo o escape de alguns 

parasitos para intestino anterior. As formas metacíclicas são as formas 

infectantes do parasito e se localizarão atrás da válvula estomodeal. Esta forma 

têm um corpo pequeno e flagelo alongado que se movimenta rapidamente, 

sendo resistente à lise pelo complemento (Fig. 2). 

 

Figura 2. O ciclo de Leishmania spp. no hospedeiro invertebrado 

O ciclo inicia-se com o repasto sanguíneo quando a fêmea ingere sangue contendo macrófagos 
infectados com formas amastigotas que se diferenciam dentro do intestino médio em formas 
distintas. 
 
Fonte: Autoria própria. Made in ©BioRender – biorender.com 

 

Recém determinantes foram identificadas para o crescimento e 

desenvolvimento. Dentre esses determinantes estão: microbiota intestinal do 

hospedeiro invertebrado e genes imunes. Na literatura encontra-se bem 

estabelecido que o parasita se desenvolve dentro do intestino do flebotomíneo 

em promastigotas metacíclicas infecciosas. Para isso, o parasita deve sobreviver 

a uma série de fatores como barreiras físicas e bioquímicas do intestino além de 

subprodutos da digestão do sangue. Estudos recentes apontam que na presença 

de Leishmania infantum, os flebotomíneos apresentam uma perda significativa 
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de diversidade microbiana intestinal ao longo do curso da infecção, esta 

diminuição está atrelada a um aumento da carga parasitária (4). 

Décadas de estudos estabeleceram a ocorrência de um complexo 

processo de desenvolvimento envolvendo várias etapas morfológicas e 

funcionais bem definidas de Leishmania spp. no flebotomíneo. Algumas 

espécies de flebotomíneos mostram aparente especificidade para os parasitos 

de Leishmania transmitidos na natureza, enquanto outras espécies podem se 

infectar, experimentalmente, por mais de uma espécie de parasito. A fixação é 

um evento fundamental no ciclo de vida do parasito e um fator determinante para 

a competência vetorial dos flebotomíneos. De modo geral, a ancoragem ocorre 

por meio de interações específicas do receptor de lipofosfoglicano (LPG) no 

intestino do parasito. Para vetores permissivos as ligações ocorrem por meio de 

interações com glicanos contendo resíduos de N-acetil-D-galactosamina que são 

comuns na superfície do intestino médio desses vetores (5) (Fig. 3). 

 

Figura 3. Desenvolvimento da Leishmania no vetor 

 

Fonte: Adaptado de BATES, 2007 
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2. INTERFERÊNCIA DE Leishmania spp. NOS HÁBITOS ALIMENTARES DO 

VETOR 

 
Hábitos alimentares do flebotomíneos podem aumentar a capacidade de 

transmitir doenças devido as múltiplas refeições de sangue. O comportamento 

do inseto promove o contato com hospedeiros possivelmente suscetíveis, 

tornando-se fundamental na infecção além de aumentar a infecciosidade de 

flebotomíneos (6). A literatura apresenta inúmeros trabalhos evidenciando a 

capacidade dos parasitos influenciarem os hábitos alimentares de seus vetores, 

beneficiando-se, portanto, desta modulação. Contudo, explicações detalhadas 

dos mecanismos utilizados pelos parasitos raramente são exibidas, tornando 

complexo o entendimento no que tange a uma possível manipulação adaptativa 

ou não adaptativa (7). 

Já foi demonstrado experimentalmente que parasitos causadores de 

Malária (Plasmodium spp.) manipulam seus vetores para potencializar sua 

transmissão (8,9), e esta habilidade é inferida também para Leishmania spp.(10). 

O sucesso do parasito no interior do flebotomíneo requer a superação de 

barreiras intrínsecas impostas pelo ambiente intestinal (10). Existem evidências 

de uma manipulação intencional, que ocorrerá quando o parasito estiver pronto 

para transmitir suas formas infectantes. Além dessas estratégias, filamentos de 

proteofosfoglicanos (fPPG), parecem ter surgido a partir de diversas interações 

entre a Leishmania e vetor (11). A manipulação dos hábitos alimentares do vetor 

influencia diretamente na aptidão e nas taxas de transmissão do parasito. O 

fPPG está intimamente relacionado ao processo de metaciclogênese dos 

parasitos e é um potente fator de virulência das Leishmânias (3). De modo geral, 

entre os fatores intrínsecos estão a digestão, o ciclo de enzimas e a matriz 

peritrófica, a fixação da Leishmania na parede intestinal e ainda a migração à 

porção anterior, bem como os mecanismos de saída através das múltiplas 

picadas (2). Estes fatores evidenciam uma intima coevolução entre a Leishmania 

e seu hospedeiro invertebrado (10). 

Muito ainda deve ser esclarecido sobre as interações entre parasito e 

vetor, não somente no nível do fPPG, mas também de outras moléculas do 

inseto, em especial aquelas presentes em sua saliva, que também podem ter 
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importância tanto nos hábitos alimentares do vetor, quanto na capacidade de 

modular a infecção no hospedeiro vertebrado (9). 

  

2.1. O papel da saliva do flebotomíneo e seus efeitos imunomodulatórios  

 
O sucesso da infecção é resultado de um longo processo evolutivo 

envolvendo o hospedeiro e a Leishmania sp. intimamente relacionado à 

capacidade do protozoário modular a resposta imune do hospedeiro em 

benefício próprio. Ademais, a resposta imunológica apresentada pelo hospedeiro 

não ocorre exclusivamente através das moléculas produzias pelo parasito, mas 

também por moléculas da saliva injetadas pelo vetor no momento do repasto 

sanguíneo (2,12). Assim, os flebotomíneos com competência vetorial são 

classificados em espécie-específicos ou permissivos, e a capacidade vetorial é 

definida por fatores intrínsecos e extrínsecos. Dentre os fatores intrínsecos, 

destaca-se, portanto, a composição da saliva que podem intensificar o desfecho 

da doença e contribuir para diferentes manifestações clínicas (2).  

A saliva dos flebotomíneos possui importante papel na transmissão das 

Leishmanioses. Os seus componentes possuem atividades farmacológicas 

interessantes, tais como vasodilatadores, antiagregadores plaquetários, anti-

hemostáticos, compostos imunossupressores que são capazes exacerbar a 

infecção no hospedeiro (1,13). É demonstrado na literatura que a saliva dos 

flebotomíneos possuem atividade quimiotática em diferentes células imunes os 

quais modificam os processos inflamatórios no local da picada. Alguns estudos 

demonstram ainda a capacidade da saliva inibir a secreção de citocinas pró-

inflamatórias, em contrapartida aumentar a produção de citocinas anti-

inflamatórias ocasionando na diminuição da atividade dos macrófagos (14–16). 

Foi demonstrado ainda que exposições naturais à saliva de P. papatasi e L. 

longipalpis, resultaram em aumento de citocinas IL-10, a qual inibiu a proliferação 

de linfócitos produtores de IFN-ᵞ, IL-6, IL-8 e IL-12 (16–18).  

Dentre as propriedades farmacológicas existentes na saliva, o efeito do 

vasodilatador Maxadilan (MAX) se destaca devido as suas propriedades de 

modulação da resposta imune do hospedeiro. Essa proteína regula citocinas 

associadas ao padrão de resposta do perfil TH2 (IL-10, IL-6 e TGF-β), além 
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disso, pode regular negativamente citocinas do perfil TH1 (IL-12, IFN-ᵞ e TNF-α) 

(3,16,19) (Fig 4). 

 

Figura 4. Efeito imunomodulador da saliva do flebotomíneo 

 

Atividade imunomoduladora na leishmaniose viceral com a ação do vasodilatador Maxadilan 
relacionadas a regulação de células TH1 e TH2 na infecção por Leishmania spp. 
 
Fonte: Autoria própria. Made in ©BioRender – biorender.com 
 

 

De modo geral, além da molécula Maxadilan, outras moléculas já foram 

caracterizadas como a hialuronidase que auxilia na difusão de outros 

componentes. A Prostaglandina E2 (PGE2), a Apirase e a Prostaciclina atuam 

no bloqueio da agregação plaquetária e dilatação vascular (14). Outra molécula 

identificada e presente nas glândulas salivares do gênero Phlebotomus é a 

Adenina, que também possui atividade vasodilatadora, imunomodulatória e anti-

agregação plaquetária (20). Nesse contexto, levando em consideração as 
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propriedades farmacológicas já detectadas, vários antígenos presentes na saliva 

desses invertebrados têm sido alvos de estudos na busca de candidatos vacinais 

que confiram proteção aos hospedeiros contra infecções por Leishmania (21).  

Em suma, a composição complexa da saliva desses vetores bem como 

os efeitos combinados dos componentes anteriormente descritos, são 

fundamentais para a sobrevivência e adaptação dos flebotomíneos, bem como 

a manutenção de fontes de alimentação e disponibilidade de sangue no 

momento do seu repasto sanguíneo,   

  

2.2. Interações com a matriz peritrófica  

 
Em dípteros que se alimentam de sangue a matriz peritrófica (MP) é 

secretada pelo epitélio do intestino médio e entre 1 e 4 horas após o repasto 

sanguíneo, a MP envolverá o alimento completamente no intestino médio 

(22,23). A MP secretada pelo epitélio intestinal é composta de quitina, proteínas 

e glicoproteínas. O principal papel atribuído a ela é a compartimentalização dos 

eventos da digestão, atuando como uma membrana permeável às enzimas 

digestivas (24). Ademais, é sabido que a MP cria uma barreira para a difusão 

rápida das enzimas digestivas, limitando a exposição dos parasitos à estas 

enzimas num momento em que eles se encontram susceptíveis ao dano 

proteolítico.  

Se por um lado, as Leishmania spp. podem se valer da matriz peritrófica 

para sua sobrevivência no início da infecção, nos últimos estágios ela pode 

claramente atuar como uma barreira física a seu desenvolvimento (25). Existem 

exemplos em que a incapacidade de desenvolvimento em vetores não naturais 

está relacionada a uma falha do parasito no escape da matriz peritrófica (23). 

Neste caso, os parasitos não eram excretados na matriz peritrófica e acabavam 

sendo excretados pelo inseto. 

 

2.3. Importância das quitinases e dos glicoconjugados  

 
Sugere-se que quitinases secretadas por Leishmania spp. teriam um 

papel importante na transmissão, causando tanto o rompimento da matriz 

peritrófica quanto danos à válvula estomodeal. Composta por glicoproteínas e 
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quitina, a MP recobre o bolo alimentar, sendo a mais precoce barreira ao 

estabelecimento do parasito, já a válvula estomodeal controla a junção entre 

intestino anterior e médio (26).  

Existem evidências que suportam ambas as sugestões, utilizando 

modelos de supe rexpressão de quitinases (27). Comparados com organismos 

selvagens, aqueles que super expressavam quitinases eram capazes de migrar 

precocemente da matriz peritrófica e ser mais eficientemente transmitido pelo 

inseto. Contudo, ainda não está claro se a atuação na válvula estomodeal é o 

mecanismo essencial de transmissão – tal mecanismo não ocorre na ausência 

das enzimas especificas –, ou é apenas um produto da infecção que facilita a 

transmissão sob determinas circunstâncias. Ambas as situações necessitam ser 

mais bem estudadas. Por outro lado, a importância das quitinases no escape da 

matriz peritrófica já está bem estabelecido. Inclusive, a inabilidade de certos 

parasitos de escaparem da matriz peritrófica e serem excretados pelo inseto, 

pode refletir diferenças nas quitinases secretadas (25).  

Os glicoconjugados presentes em Leishmania spp. incluem moléculas 

que compartilham uma unidade de fosfoglicano repetida. Essas moléculas estão 

presentes na superfície do parasito, sendo ancoradas por glicosilfosfatidilinositol 

(GPI), que incluem: lipofosfoglicanos (LPG), glicoinositolfosfolípides (GIPLs), 

proteofosfoglicanos (PPG), além das proteínas ancoradas a GPI (GP63), que 

podem ser secretadas como fosfoglicanos (PG), proteofosfoglicanos (sPPG) e 

fosfatases ácidas (sAP)(1,28,29). 

  

2.4. Importância dos lipofosfoglicanos (LPG)  

 
O LPG é o maior e mais abundante glicoconjugado de superfície das 

promastigotas e têm sido implicados na ligação das haptomonadas ao epitélio, 

prevenindo sua excreção pelo inseto (25). O LPG também é considerado um 

determinante da competência do vetor em transmitir espécies de Leishmania. As 

cadeias laterais de açúcar, presentes nos LPGs são diferentes em tamanho, 

natureza e frequência em diferentes espécies de Leishmania. Estas diferenças 

estão intimamente associadas ao seu sucesso (ou falha) em completar o 

desenvolvimento em diferentes espécies de mosquitos (1). Nas interações entre 
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Leishmania e vetor, o LPG é essencialmente requerido durante a adesão do 

parasito ao intestino, evitando assim a sua expulsão com o bolo fecal. 

 

2.5. Participação dos receptores epiteliais do vetor  

 
Os polimorfismos estruturais de LPG refletem a heterogeneidade dos 

prováveis receptores no intestino médio nas diferentes espécies de vetor. Uma 

maior complexidade na estrutura do LPG é encontrada naqueles parasitos que 

naturalmente infectam vetores restritos. Por outro lado, o LPG de parasitos que 

infectam naturalmente vetores permissivos é relativamente simples. Esta 

correlação não deve ser apenas ao acaso e sugere que os polimorfismos no LPG 

são direcionados pela complexidade e especificidade dos receptores no intestino 

médio.  

Como o LPG é composto primariamente de açúcares, com resíduos de 

cadeia lateral ou oligossacarídeos implicados na ligação ao epitélio (25), pode-

se dizer com base na literatura, que os receptores do intestino médio são 

moléculas semelhantes a lectinas. Embora as lectinas tenham sido reportadas 

no intestino médio de alguns vetores, é importante ressaltar que aspectos como 

a indução por sangue, a secreção no lúmen e a similaridade de sua 

especificidade à açucares em muitos flebotomíneos (30,31) associa estas 

moléculas com a digestão do alimento e vai contra seu papel como receptor no 

intestino médio (1). 

A ligação dos parasitos ao intestino médio continua após a excreção do 

alimento, com um número residual de parasitos permanecendo ligados ao 

intestino médio por toda a vida do vetor. Vale ressaltar que os pré-requisitos 

funcionais para um receptor intestinal de LPG incluem a expressão constitutiva, 

além de especificidade às moléculas de açúcar presentes no LPG de parasitos 

compatíveis (1). 

Uma galectina de sequência repetitiva, denominada PpGalec foi 

identificada em P. (P.) papatasi e liga-se especificamente à parasitos vivos e 

formas procíclicas de L. major (27). A PpGalec é encontrada especificamente no 

intestino médio, não sendo induzida pela alimentação com sangue pelo vetor e 

é abundante na maioria das células do intestino médio. Além disso, estudos 

evidenciaram que anticorpos contra PpGalec diminuíam significantemente o 
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desenvolvimento in vivo de L. major em P. (P.) papatasi demonstrando o 

potencial da intervenção nos receptores no intestino médio do vetor como alvos 

de vacinas bloqueadoras de transmissão (27).  

 

2.6. Ligação estágio específica aos receptores intestinais do vetor  

 
Após a excreção do bolo alimentar, a maturação de Leshmania spp. 

envolve a liberação de grande número de parasitos no intestino do vetor. Em 

contraste às formas nectomonadas, as formas promastigotas metacíclicas nunca 

foram vistas aderidas ao epitélio do inseto e sim livres no intestino para posterior 

migração (25). Este aspecto pode ser explicado, pelo menos em parte, por perda 

da capacidade intrínseca de ligação pelo parasito (32). Experimentos em 

culturas demonstraram claramente a diferença de habilidade de ligar-se ao 

epitélio do vetor pelas formas promastigotas em divisão e promastigotas 

metacíclicas, e esta diferença era devido as diferenças na estrutura do LPG entre 

estas formas (32,33). 

Três modificações principais foram descritas em diferentes espécies de 

Leishmania para explicar a mudança na estrutura do LPG; todas elas estão 

relacionadas à mudança ou perda dos açucares expostos terminalmente na 

molécula. Estas modificações observadas acompanham o fenômeno de 

metaciclogênese.  

 

 

3. FATORES RELEVANTES À METACICLOGÊNESE NO HOSPEDEIRO 

INVERTEBRADO  

 
A metaciclogênese é o processo de diferenciação das promastigotas em 

promastigotas metacíclicas. É também último estágio do desenvolvimento do 

parasito no vetor (34). Várias alterações ocorrem como parte da pré-adaptação 

à sobrevivência no hospedeiro vertebrado, e desta forma, torna-se interessante 

o entendimento das propriedades e origens das promastigotas metacíclicas não 

somente no contexto da interação parasito-vetor, mas também como auxílio na 

compreensão do processo infeccioso no hospedeiro vertebrado (34). 
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No que diz respeito à indução de metaciclogênese, inúmeros sinais têm 

sido descritos, como por exemplo, baixo pH e depleção de nutrientes. Pouco se 

sabe sobre as condições de pH nos insetos infectados com Leishmania, porém, 

já foram demonstradas substâncias responsáveis pela acidificação do intestino 

em algumas espécies de vetor (35), induzindo, portanto, a diferenciação das 

promastigotas metacíclicas. Outro sinal envolvido no processo de 

metaciclogênese seria mediado pela enzima Pteridina Redutase (PTR1). Nesse 

contexto, a redução de seus níveis intracelulares em Leishmania causariam uma 

diminuição da substância tetrahidrobiopiterina, servindo como um “gatilho” para 

indução de metaciclogênese (36). 

  

3.1. Gel secretado por promastigotas (Promastigote secretory gel) – PSG  

 
O principal componente do PSG é uma glicoproteína de alto peso 

molecular denominada filamentos de proteofosfoglicanos (fPPG) (37). A 

identificação do PSG corroborou com a hipótese da transmissão de Leishmania 

spp. a partir de um bloqueio físico do aparelho sugador do inseto, a hipótese 

denominada “blocked fly” (10) (Fig. 5). Embora o fPPG seja claramente o maior 

e mais crítico componente do PSG envolvido na transmissão das leishmânias, 

outros produtos secretados pelo parasito ou pelo inseto podem estar presentes 

no tampão, com efeitos biológicos ainda não bem descritos. Deve-se observar 

também que o tampão de PSG obstruindo o intestino anterior é cheio de corpos 

celulares de promastigotas, os quais contribuem para o “bloqueio” das formas 

haptomonadas fixadas à válvula estomodeal e ao intestino anterior (10). 

A posição das promastigotas haptomonas no ciclo de desenvolvimento é 

incerta, porém, elas podem representar um estágio terminalmente diferenciado. 

Por esta razão elas podem ser consideradas formas “altruístas”, uma vez que 

não podem ser transmitidas, mas objetivam a transmissão das promastigotas 

metacíclicas (34). A outra forma do parasito associada ao tampão de PSG são 

as promastigotas metacíclicas. Interessantemente, estas estão localizadas 

principalmente nos polos do tampão, que são as posições ideais para sua 

transmissão. Embora algumas promastigotas metacíclicas sejam encontradas 

na probóscide, a maioria está associada ao tampão de PSG (10). 
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Figura 5. Posição do PSG no trato digestivo do vetor. 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(A) Posição do tampão de PSG dentro do intestino anterior. (B) Posição das promastigotas 
metacíclicas (pontilhadas) concentradas no polo anterior do plug. 
 
Fonte: Adaptado de BATES, 2007 

 

  

3.2. inoculação x regurgitação  

 
O modo de transmissão da Leishmania ainda é alvo de muitos debates, 

com duas principais teorias. A primeira leva em consideração a regurgitação, 

processo análogo ao descrito na transmissão da peste bubônica pelas pulgas 

(38). Esta teoria diz respeito à já mencionada hipótese “blocked fly”. A segunda 

teoria favorece a crença na inoculação, onde somente as promastigotas 

localizadas na probóscide estariam envolvidas na transmissão, e estas formas 

seriam introduzidas na pele durante a picada do mosquito (39,40).  
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3.3. Principais componentes do inóculo  

 
A partir da realização de diferentes observações, pode-se inferir três 

componentes do inóculo do inseto: 1) as promastigotas metacíclicas, obviamente 

essenciais à transmissão dos parasitos; 2) a saliva do inseto e 3) o PSG. A saliva 

já é um fator exacerbador da doença bem estabelecido (10), pelo menos na 

leishmaniose cutânea. De forma similar, o PSG também possui algumas 

propriedades exacerbadoras da doença, já tendo sido demonstrado exercer um 

efeito de aumento da patologia e aumento do número de parasitos quando 

inoculado juntamente com as formas metacíclicas (3).   

  

3.4. Importância das glândulas salivares na transmissão  

 
Além do intestino médio, as glândulas salivares representam grande 

importância na biologia dos flebotomíneos, a presença de parasitos nas 

glândulas salivares dos flebotomíneos já foram reportadas em alguns trabalhos 

e sua relevância na transmissão dos parasitos já foi proposta (41). Esta é uma 

ideia atrativa, uma vez que a saliva deve ser liberada no momento da picada, 

para auxiliar o repasto, e conforma já mencionado, a saliva ajuda a exacerbar o 

quadro das formas clínicas, como sendo o caso da leishmaniose cutânea.  

A rota pela qual os parasitos atingem as glândulas salivares ainda é 

incerta. Existem duas possibilidades: 1) atingindo o duto salivar, de forma 

semelhante ao que ocorre na tripanossomíase africana; 2) através da parede 

intestinal, hemocele e penetrando na parede da glândula, num mecanismo 

análogo ao observado no desenvolvimento dos plasmódios em seu vetor. No 

entanto, estes dados não têm sido confirmados de forma substancial, e as 

dificuldades do isolamento de parasitos nas glândulas salivares, juntamente com 

o risco de contaminação com parasitos do intestino no momento da dissecação 

da glândula, torna difícil dar o devido crédito a estas observações. Até o 

momento, embora seja suspeitada, não existe nenhuma comprovação 

convincente que suporte que esta seja uma rota normal de transmissão dos 

parasitos (10). 
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4. Transmissão no subgênero Viannia  

 
O subgênero Viannia, incluindo Leishmania Viannia guyanensis 

responsável por causar a Leishmaniose cutânea e mucocutânea é transmitida 

por fêmeas de flebotomíneos do gênero Lutzomyia durante o repasto sanguíneo. 

Promastigotas metacíclicos ligados à exossomos infectarão células no local da 

inoculação que em seguida se transformarão em amastigotas e se dividirão 

dentro dos macrófagos, a resposta do organismo frente a tal mecanismo levará 

à formação de lesões na pele (42). Esses exossomos desempenham um papel 

fundamental na interação parasito-hospedeiro e sua atividade imunomoduladora 

aumenta os fatores de virulência do parasito, como por exemplo, a 

metaloprotease de superfície GP63 (43), determinando assim, a forma e a 

gravidade das leishmanioses.  

No que tange os efeitos imunomodulatórios, estudos revelaram que as 

cepas de L. guayanensis provocaram uma potente resposta inflamatória após 

acoplar o receptor endossomal Toll-like 3 (TLR3), resultando na produção de 

interferon IFN-β, o qual foi capaz de inflamar e piorar o quadro das lesões de 

Leishmaniose em camundongos, além disso, observou-se sobrevivência 

prolongada do parasito. Essa situação de melhora na sobrevida do parasito, 

apesar de uma resposta inflamatória potente, lembra o que é observado em 

pacientes com a forma clínica da Leishmaniose mucosa em humanos (44). 

Os fatores de virulência são moléculas que auxiliam patógenos na 

adaptação as condições ambientais. Alguns fatores de virulência incluem 

chaperonas moleculares como como proteínas de choque térmico (HSPs), 

proteinases de cisteína (CPB), leishmanolisinas, fosfatases e proteinases (45). 

Embora os parasitos do gênero Viannia possuam uma fase de seu ciclo 

de desenvolvimento realizada no intestino posterior, a transmissão ainda ocorre 

pela rota anteriormente detalhada. No entanto, existem poucos estudos focando 

a transmissão destes parasitos, especialmente usando modelos com insetos 

transmissores (10). De acordo com Freitas (2010), parasitos com 

comportamento peripilárico possuem representantes apenas no Novo Mundo. 

Análises do LPG de L. (V.) braziliensis, revelou tipos diferentes de regulação de 

carboidratos nas cadeias laterais (46).  
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5. Considerações finais  

 
Perspectivas recentes como fatores inerentes à microbiota intestinal 

vetorial, características permissivas ou restritivas do vetor e comportamento 

alimentar, atribuem novos fatores cruciais para o desenvolvimento e eficácia na 

transmissão. Estes achados adicionais deixam evidentes que diversos 

mecanismos podem afetar a transmissão de Leishmania por flebotomíneos. É 

de suma importância compreendê-los individual e coletivamente. A crescente 

construção do conhecimento na área indica que os componentes vetoriais 

podem oferecer novas possibilidades de estudo para controle do complexo 

Leishmanioses.   
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RESUMO 

A toxoplasmose é uma das mais comuns e disseminadas infecções parasitárias 
do mundo. Em regiões endêmicas a soroprevalência do agente causador da 
toxoplasmose, Toxoplasma gondii, pode ser de até 90 % e, em determinadas 
populações europeias pode chegar a até 60 %. O parasito possui ciclo de vida 
heteroxênico, sendo o gato seu hospedeiro definitivo e o homem, um dos 
possíveis hospedeiros intermediários. Uma vez dentro do corpo do hospedeiro 
humano, o parasito é capaz de migrar ativamente para o meio intracelular, 
através da interação de proteínas transmembranares (TRAP) com receptores da 
membrana plasmática de células do hospedeiro, assim como da secreção 
enzimática por róptrias, micronemas e grânulos densos, presentes na região 
apical do T. gondii. O hospedeiro responde à infecção através de mecanismos 
inflamatórios e ativação do sistema imune inato e adaptativo, no entanto, o 
parasito apresenta capacidade de evasão, induzindo vias apoptóticas e inibindo 
a ação de células imunes. A infecção em humanos está sendo cada vez mais 
associada ao surgimento de distúrbios neuropsiquiátricos e é particularmente 
preocupante em indivíduos imunocomprometidos e gestantes. Dada a relevância 
epidemiológica da toxoplasmose, apresentaremos nesse capítulo considerações 
gerais sobre o T. gondii e detalhes da relação do parasito com o hospedeiro 
humano. 

 
Palavras-chaves: Toxoplasmose, parasitose, protozoário, zoonose. 
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1. Toxoplasma gondii: ASPECTOS GERAIS E CICLO DE VIDA 

 
O Toxoplasma gondii é um protozoário de distribuição geográfica mundial 

com alta prevalência sorológica e pode ser encontrado em cerca de 30 % da 

população humana mundial. É caracterizado como um patógeno intracelular 

obrigatório e é a única espécie conhecida do gênero Toxoplasma (1). 

Filogeneticamente, o T. gondii pertence à família Apicomplexa, um grupo de 

cerca de 5000 espécies que é caracterizado pela presença de organelas únicas 

na extremidade apical. Estas organelas são responsáveis pelo processo de 

invasão da célula hospedeira (2).  

O T. gondii está entre os maiores causadores de doenças zoonóticas, 

sendo encontrado em mamíferos e aves. Seu ciclo de vida é heteroxênico, ou 

seja, possui hospedeiro definitivo e hospedeiro intermediário. Os hospedeiros 

definitivos (presença de estágio sexuado) são os felídeos, enquanto os 

hospedeiros intermediários (presença de estágio assexuado) são outros animais 

homeotérmicos, como o ser humano (1). 

A contaminação do hospedeiro definitivo pode ocorrer por predação de 

animais infectados ou por ingestão de água ou alimentos contaminados com 

oocistos ou taquizoítos. Os esporozoítos, bradizoítos ou taquizoítos, ao penetrar 

células epiteliais do intestino do felino, sofrem um processo denominado 

esquizogonia, gerando merozoítos3. Essas formas são então liberadas por meio 

de rompimento da célula hospedeira e infectam novas células, transformando-

se em formas sexuadas que, após o processo de maturação, originam aos 

gametas. A fecundação ocorre dentro do epitélio, dando origem ao oocisto (1, 

3). 

 Uma vez contaminado, o gato doméstico pode eliminar milhões de 

oocistos em cerca de 1 a 3 semanas. Em gatos selvagens, a eliminação pode se 

estender por toda a vida do animal. No ambiente, os oocistos podem se tornar 

esporulados em cerca de 1 a 5 dias. Oocistos esporulados contêm dois 

esporocistos e cada esporocisto contém quatro esporozoítos, que podem 

contaminar o solo, corpos d’água e culturas (4-6) (Fig. 1). 
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Figura 1 - Dinâmica da transmissão do T. gondii entre seus hospedeiros  

 
Vias de transmissão do Toxoplasma gondii. Hospedeiro definitivo felino (gato) predando roedor 
infectado (a) Oocistos esporulados no ambiente. (b) Alimentos contaminados com oocistos 
esporulados (c). Oocistos ingeridos por hospedeiros intermediários (d). Hospedeiros 
intermediários (ex: bovinos, ovinos, aves e suínos). (e) Ingestão de cistos teciduais em carne 
crua (f). Hospedeiros intermediários (humanos) (g). Taquizoítos transmitidos através da placenta 
para o feto (h). Transmissão por transfusão de sangue e transplante de órgãos (i) 
 
Fonte: Autoria própria. Criado com BioRender.com. 

 

A ingestão de oocistos esporulados presentes no ambiente ou de 

bradizoítos em carne crua ou malcozida compreendem as duas principais rotas 

horizontais de transmissão da toxoplasmose. Além dessas vias, os taquizoítos 

também podem ser transmitidos por via transplacentária (1, 2, 4). A ingestão de 

formas contaminantes de T. gondii são responsáveis por surtos esporádicos da 

forma aguda da doença em indivíduos imunocompetentes e toxoplasmose grave 

em indivíduos imunocomprometidos (7, 8). 

Dada a importância epidemiológica da toxoplasmose, abordaremos nas 

próximas sessões a relação parasito-hospedeiro de T. gondii com o ser humano, 

enfocando nos mecanismos de invasão, replicação, diferenciação e evasão do 

parasito e da resposta imune do hospedeiro. 
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2. INTERAÇÕES PARASITO-HOSPEDEIRO 

 
Uma vez dentro do corpo do hospedeiro mamífero, T. gondii é capaz de 

multiplicar-se na maioria dos tipos celulares presentes. A patogenicidade do 

parasito é multifatorial, incluindo a susceptibilidade da espécie do hospedeiro, a 

virulência do parasito e seu estágio de desenvolvimento. A diversidade genética 

e fenotípica de T. gondii promove variações na manifestação clínica da 

toxoplasmose (9). 

Em relação à virulência e letalidade em animais experimentais, três cepas 

são bem definidas: As cepas do tipo I são classificadas como altamente 

virulentas, as cepas do tipo II com virulência intermediária e as cepas do tipo III 

são consideradas avirulentas. Essa avaliação de virulência combina o estudo 

dos efeitos da infecção nos hospedeiros ou a taxa de multiplicação assexuada, 

assim como a de invasão celular e proliferação (9-11). 

Infecções induzidas por oocistos de T. gondii em hospedeiros 

intermediários são mais severas e não parecem ser dose-dependentes. Este 

protozoário sanguíneo parece ter se adaptado a um ciclo fecal-oral em 

herbívoros e a um ciclo tecidual-oral em carnívoros, especialmente no gato. Os 

cistos contendo bradizoítos de T. gondii são menos infectivos para outros 

animais do que para os gatos. Por exemplo, os gatos podem eliminar milhões de 

oocistos após a ingestão de apenas um bradizoíto, enquanto a ingestão de 100 

bradizoítos podem não infectar camundongos oralmente (12, 13). 

 

3. MECANISMOS DE INVASÃO DE Toxoplasma gondii 

 
A interação com a célula hospedeira tem como objetivo final a 

internalização do parasito. T. gondii, assim como os demais indivíduos 

pertencentes ao filo Apicomplexa, apresenta motilidade por deslizamento (4). A 

motilidade é realizada por sistema de actina-miosina localizado sob a membrana 

plasmática. Esse processo permite a mobilização do parasito no hospedeiro, 

assim como o rompimento de barreiras físicas e invasão de tecidos (5). 

Interagindo com o sistema de actina-miosina, um grupo de proteínas 

transmembranares - TRAP (proteínas anônimas relacionadas à trombospondina) 

presentes na extremidade apical do parasito, interage com receptores na célula 
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do hospedeiro (através da ligação ao domínio extracelular longo de TRAP) e 

promove a ligação do parasita (através do domínio curto citoplasmático de 

TRAP). Uma vez ocorrida a ligação, as proteínas são rapidamente translocadas 

para a extremidade posterior do parasita auxiliando na entrada na célula. Essas 

proteínas são então, eliminadas pela ação de proteases (15) (Fig. 2). 

Na porção apical de T. gondii também são encontradas pequenas 

organelas denominadas micronemas que secretam proteínas homólogas à 

TRAP (MICs). As MICs apresentam ação semelhante às perforinas, adesinas e 

serina-proteases, que ao serem secretadas desempenham papel na invasão e 

motilidade extracelular, auxiliando na fixação do parasito à célula hospedeira 

(15). Essas MICs são liberadas do polo apical do parasito na superfície das 

células do hospedeiro durante o processo de invasão, e são capazes de se ligar 

a um amplo espectro de alvos, como adolase, glicose, ICAM-1, lactose e 

heparina. As MICs se movem posteriormente no parasito conforme a invasão 

progride, podendo eventualmente alcançar seu polo posterior. Análises 

morfológicas apontam que o número de micronemas é maior em esporozoítos, 

menor em bradizoítos e intermediário em taquizoítos (2, 4, 11) (Fig. 2).  

O processo de invasão também depende de organelas secretoras de 

forma alongada denominadas roptrias. Além da invasão, o produto secretado 

pelas roptrias promove a formação da junção móvel, do vacúolo parasitóforo e 

interfere nas funções da célula hospedeira. O conteúdo das roptrias é secretado 

do polo apical do parasito diretamente no citoplasma da célula hospedeira. Essas 

organelas são divididas em duas regiões bem definidas: 1) a mais basal, mais 

larga e de aspecto esponjoso, contendo proteínas (ROPs) envolvidas na 

subversão das funções da célula hospedeira e na formação do vacúolo 

parasitóforo e; 2) a porção anterior, ou pescoço, que concentra proteínas (RONs) 

associadas à invasão da célula hospedeira, formando a junção móvel juntamente 

com o micronema (4, 11, 16). 

Um terceiro tipo de organela secretora que atua na invasão, são os 

grânulos densos. Essas organelas apresentam um conjunto de proteínas 

(GRAs), que podem ser secretadas na célula hospedeira durante o processo de 

invasão ou após o estabelecimento do vacúolo parasitóforo. Juntamente com as 

ROPs, GRAs revestem o vacúolo parasitóforo. GRAs e ROPs podem também 

permanecer no citoplasma onde interferem na sinalização e expressão da célula 
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hospedeira. As proteínas de grânulos densos (GRAs) estão também envolvidas 

na montagem de uma rede de túbulos e estruturas filamentosas, e no ajuste fino 

de vias imunológicas. Em conjunto com as roptrias, os grânulos densos causam 

um impacto significativo na virulência de várias cepas de T. gondii (2, 4) (Fig. 2). 

Uma vez dentro da célula do hospedeiro, T. gondii pode realizar os processos 

de replicação e diferenciação para infectar outras células e organismos (4). 

 

Figura 2 - Principais proteínas relacionadas à invasão das células hospedeiras 

pelo Toxoplasma gondii 

 

 
 
 
 
Proteínas necessárias na invasão da célula hospedeira pelo T. gondii. Secreção proteica por 
organelas presentes na região apical do parasito (A). Recobrimento do vacúolo parasitóforo por 
proteínas secretadas por T. gondii (B). 
 
Fonte: Autoria própria. Criado com BioRender.com. 
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4. REPLICAÇÃO E MUDANÇA DE ESTÁGIO DO Toxoplasma gondii NAS 

CÉLULAS HOSPEDEIRAS  

 
Taquizoítos podem infectar a maioria das células hospedeiras nucleadas, 

pois penetram as células ativamente e são envolvidos pelo vacúolo parasitóforo. 

O vacúolo parasitóforo por sua vez, é formado pela membrana plasmática do 

hospedeiro que o protege de mecanismos de defesa. Uma vez no interior da 

célula, os taquizoítos se multiplicam de forma assexuada por endodiogenia, onde 

duas células-filhas se formam dentro de uma célula-mãe que eventualmente se 

dissolve. Após diversos ciclos de replicação a célula hospedeira se rompe 

liberando ao taquizoítos para infectar novas células (2, 4, 11). 

Esses taquizoítos ativamente replicantes sofrem constante pressão do 

organismo do hospedeiro. No curso da infecção os taquizoítos convertem-se em 

bradizoítos encistados, aumentando sua capacidade de persistência. Nesse 

momento a infecção torna-se crônica. À medida que o cisto amadurece, 

mudanças em seu tamanho podem ser observadas devido à replicação do 

bradizoíto dentro do cisto. Embora os cistos possam se desenvolver em diversos 

órgãos, eles são mais prevalentes nos tecidos musculares e neurais (2, 4). 

Morfologicamente, os bradizoítos são mais delgados que os taquizoítos, 

e diferem na localização de suas estruturas celulares. Além disso, também 

apresentam diferentes níveis de expressão ou isoformas de róptrias, 

micronemas e grânulos densos. Bradizoítos podem também apresentar 

compostos metabólicos específicos, como grânulos de amilopectina, podendo 

servir como um estoque de energia de longo prazo. Nessas estruturas, o vacúolo 

parasitóforo é modificado para se tornar uma parede de cisto fortemente 

reforçada através de glicosilação (17, 18). 

A transição entre taquizoítos e bradizoítos envolve mudanças 

consideráveis na expressão gênica de fatores de transcrição que contêm o 

domínio de ligação de DNA Apetala2 (AP2). Essas proteínas AP2 são trans 

reguladores de genes de bradizoítos, pois se ligam às regiões promotoras dos 

marcadores de bradizoítos BAG1 e B-NTPase. Para exercer controle sobre seu 

processo de diferenciação também ocorrem modificações pós-traducionais, 

como em quinases eucarióticas do Fator 2 de Iniciação (eIF2). Normalmente, a 
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fosforilação da subunidade α de eIF2 leva a uma diminuição na síntese 

proteica global relacionada à resposta ao estresse (18, 19). 

A conversão entre taquizoítos e bradizoítos está associada a alterações 

moleculares e morfológicas incluindo a expressão de antígenos estágio-

específico (Tab. 1) e alterações no metabolismo19. Também pode ocorrer a 

transformação dos bradizoítos novamente em taquizoítos, o que indica a 

reativação da infecção aguda.  

 

Tabela 1 - Proteínas estágio-específicas de Taquizoítos e de Bradizoítos. 

 

  Proteínas estágio-específicas 

  Taquizoítos Bradizoítos 

      Membrana plasmática 

SAG1 SAG2C/D/X/Y 

SAG2A SAG4 

SRS1-SRS3 SRS9 

Citoplasma LDH1 
LDH2 

BAG1 

                 Núcleo ENO2 ENO1 

 Vacúolo parasitóforo/cisto NTPases 

GRA 

MCP4 

BPK1 

Proteínas estágios-específicas de taquizoítos e de bradizoítos e suas respectivas localizações. 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

 

5. RESPOSTA IMUNE CONTRA O Toxoplasma gondii 

 
Os mecanismos de eliminação de T. gondii pelo sistema imune do 

hospedeiro humano ainda não são completamente compreendidos, no entanto, 

sabe-se que a presença de cistos permite a persistência do parasito por longos 

períodos após a manifestação da infecção aguda (20). Os cistos de T.gondii 

podem periodicamente se romper, liberando bradizoítos que serão destruídos 

pelo sistema imune. Entretanto, em indivíduos imunocomprometidos, a infecção 

https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap07
about:blank
about:blank


 

129 
https://doi.org/10.53924/fisiopatdip.cap07                                  

 

Capítulo 07 Interação Toxoplasma Gondii E Homo Sapiens: Agora e Para Sempre? 

 

pode ser reativada pela disseminação de bradizoítos e conversão em taquizoítos 

(12). 

Fatores relacionados ao hospedeiro, como a resposta imune também 

estão envolvidos no curso da patogênese da toxoplasmose. A resposta imune é 

um dos principais fatores do hospedeiro relacionado à infecção. A ativação de 

mecanismos inatos e adaptativos da resposta imune culminam, na maioria dos 

indivíduos, em certa resistência e proteção de longa duração contra a infecção 

(20). 

O sistema imune inato é o primeiro a responder à infecção por T. gondii. 

Em modelos murinos o reconhecimento do parasito é realizado por receptores 

do tipo toll (TLR11 e TLR12). A falta de receptores funcionais equivalentes em 

humanos, sugere receptores e mecanismos alternativos de reconhecimento (20). 

Uma vez que o mecanismo de reconhecimento de ligantes de TLR11 e TLR12 

murinos em endossomos é semelhante ao de TLR3, TLR7 e TLR9 humanos 

(reconhecimento de ácidos nucleicos), esses TLRs, assim como TLR8, podem 

ser estimulados por ácidos nucleicos de T. gondii derivados no endossoma para 

induzir a expressão de IL-12. Camundongos deficientes em MyD88, uma 

importante molécula adaptadora essencial na sinalização intracelular da maioria 

dos TLRs, mostraram uma falha pronunciada na produção de IL-12 em resposta 

à estimulação de antígenos de Toxoplasma em ensaios in vivo e in vitro (20-22) 

(Fig. 3). 

Células infectadas por T. gondii também secretam a alarmina S100A11. 

Em resposta a essa proteína, monócitos produzem quimiocina. Além disso, 

nessas céulas, o reconhecimento citosólico do parasito depende do domínio 

pirina de NLRP1 e NLRP3 (família NLR contendo inflamassoma). Essa cadeia 

de eventos promove a secreção precoce de IL-1β, levando à morte celular (20). 

Em resposta a infecção, neutrófilos, células dendríticas e monócitos 

produzem IL-12 (interleucina-12), o que impulsiona uma resposta IFN-

dependente. A resposta IFN-dependente inicia a imunidade protetora tipo 1, 

além de induzir a formação de óxido nítrico sintase induzível (iNOS). A 

deficiência de iNOS torna o hospedeiro altamente suscetível durante a fase 

tardia da infecção, resultando em letalidade devido ao aumento da carga 

parasitária no sistema nervoso central (21-23). 
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Figura 3 – Imunidade inata do tipo 1 contra Toxoplasma gondi 

 
Ativação da imunidade inata do tipo 1 contra Toxoplasma gondii. O reconhecimento do 
antígeno pelos TLRs induz produção de IL-12 em células fagocíticas, que por sua vez 
promove a síntese de IFN-γ, auxiliando no desencadeamento da resposta IFN-
dependente, permitindo assim a eliminação dos parasitas. 
 

Fonte: Autoria própria. Criado com BioRender.com. 

 

A produção de IL-12 durante as respostas imunes inatas é essencial na 

montagem da resposta imune contra o T. gondii, porém existem outros fatores 

que em conjunto induzem a resposta imune adaptativa (20, 22). 

As células B, macrófagos e DCs (células dendríticas), conhecidas como 

células apresentadoras de antígenos (APCs), captam antígenos através da: 1) 

fagocitose de parasitos, células infectadas ou detritos parasitários; 2) endocitose 

de antígenos ou; 3) por invasão ativa do parasito; e apresentam por MHC de 

classe I ou II. Essa apresentação em conjunto com sinais coestimulatórios, induz 

a proliferação de populações de células T CD4+ auxiliares e células T 

CD8+ citotóxicas, produtoras massivas de IFN-γ (20, 22). 

A super expressão de IFN-γ ou de CD40L, receptor que pode ativar 

mecanismos efetores em macrófagos e outras células que expressam CD40 em 

sua superfície, indica a capacidade dessas células adaptativas de controlar a 
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infecção crônica por T. gondii através da superprodução de IFN-γ. A resposta de 

linfócitos T CD8+ é influenciada pelo auxílio fornecido pelas células T CD4+ (22, 

24). No entanto, um estudo feito em camundongos demonstrou que a depleção 

de linfócitos T CD8+ e T CD4+ em camundongos cronicamente infectados resulta 

na reativação da infecção na forma grave, mas a depleção somente de TCD4+ 

tem impacto limitado (Fig. 4). Esses dados sugerem uma resposta mais eficiente 

quando TCD4+ e T CD8+ atuam em conjunto (25). 

Além da produção de IL-12 e IFN-γ há outras citocinas envolvidas na 

resposta imune à toxoplasmose. As células Tregs produtoras de IL-10, que 

possuem mecanismo supressivo, não são necessárias durante a infecção, sendo 

o número de Tregs rigidamente controlado. A diminuição do número dessas 

células ocorre pelas menores concentrações locais de IL-2 durante a infecção 

aguda por T. gondii, resultando na inibição das Tregs e ativação do perfil Th1 de 

resposta imune das células T CD4+. A imunossupressão após ativação de 

células Th1 é importante para proteção contra imunopatologia excessiva em 

resposta à infecção por T. gondii (22-24). 

Citocinas como IL-10 e IL-22 são produzidas na fase inicial pós-infecção 

e também na fase crônica. As células T-bet + Foxp3 − Th1 produzem tanto IL-10 

quanto IFN-γ em um mecanismo de “autorregulação”. A IL-33, mesmo sendo 

citocina pró-inflamatória, em conjunto com a IL-27 estimula a produção de IL-10 

por macrófagos M2 para ativar Tregs, e demonstraram amplificar a resposta Th2 

para suprimir a imunidade Th1 (22, 24). 

Além da imunidade mediada por células, anticorpos específicos contra o 

parasito em questão, como IgA, IgE, IgM e IgG foram isolados de pacientes 

humanos, tornando-se uma importante ferramenta diagnóstica para distinção 

entre infecções agudas e crônicas. Seus efeitos podem ser de potencializar ou 

bloquear mecanismos imunoprotetores, e se dão através de vários mecanismos: 

1) por opsonização do parasito para fagocitose, 2) bloqueio da invasão e 3) 

ativação da via clássica do sistema complemento (25, 26). 

As respostas humorais são desenvolvidas com o auxílio das células T 

CD4+. Em modelos experimentais, os níveis de IgA estão relacionados à 

presença de IL-10 e TGF- , já a concentração de IgE é induzida por IL-4, sendo 

restrito à fase aguda da infecção. Deve-se considerar que as classes e 

subclasses de imunoglobulinas produzidas durante a toxoplasmose apresentam 
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padrão diferente em humanos e murinos. Por isso, em humanos, IgG1 e IgG3 

são induzidas por IFN- e aumentadas por IL-10 e TGF- ; a IgG2 é induzida por 

IL-2, sendo aumentada por IL-6, enquanto IgG4 é induzida por IL-4 e IL-13 (24-

26). 

O papel do IFN-γ na resposta imune contra o T. gondii é indiscutível. É 

crucial para a ativação de uma variedade de atividades antimicrobianas, tanto 

em células hematopoiéticas quanto não hematopoiéticas, que limitam a 

replicação do parasita. Uma de suas ações, em conjunto com TNF-α e CD40L, 

envolve a indução do aumento da síntese de Óxido Nítrico (NO), através do 

aumento da expressão da enzima da NO sintase induzível (iNOS), responsável 

pela produção de NO em macrófagos e outros tipos de células. O mecanismo 

exato pelo qual o NO inibe a replicação do parasito ainda não foi elucidado, 

porém estudos demonstram que camundongos deficientes na produção de NO 

são mais susceptíveis à toxoplasmose. Além disso, o IFN-γ também estimula à 

degradação do triptofano, que suprime o crescimento de T. gondii em 

fibroblastos humanos, células de glioma, células de retinoblastoma e 

macrófagos, e carência de ferro nos enterócitos (22, 24, 27).  

 

Figura 4 - Fontes celulares de IFNɣ durante infecção por T. gondii. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Mecanismos de imunidade adaptativa durante a infecção por T. gondii. A produção do IFN-γ 
pelas células do sistema imune é crucial para a sobrevivência do hospedeiro durante a infecção 
por Toxoplasma gondii. Assim como, a produção de anticorpos que permite a opsonização do 
parasito para fagocitose, o bloqueio da invasão e a ativação da via clássica do sistema 
complemento. Fonte: Autoria própria. Criado com BioRender.com. 
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6. MECANISMOS DE EVASÃO DO Toxoplasma gondii 

 
A interferência em vias de sinalização responsáveis pela produção de 

citocinas nos hospedeiros é uma estratégia eficaz do parasito para prejudicar as 

respostas imunes do hospedeiro. As proteínas efetoras liberadas através das 

róptrias ou grânulos densos, participam da manipulação ativa da sinalização da 

célula hospedeira e das respostas transcricionais (20) (Fig. 5). 

Como mencionado em sessões anteriores, as cepas I, II e III de T. 

gondii diferem em sua virulência em células hospedeiras. A róptria quinase 

ROP16, nas cepas do tipo I e III, ativam o transdutor de sinal e ativador da 

transcrição 3 e 6 (STAT3 e STAT6) em células humanas e de camundongo, 

regulando negativamente a IL-12. A atividade transcricional de STAT1 pode ser 

inibida em todas as cepas por mecanismos independentes da ROP16 junto com 

a GRA15, uma proteína de grânulos densos que ativa a sinalização sustentada 

de NF-κB. Por outro lado, STAT1 pode ser ativado pela sinalização JAK/STAT, 

estimulada por IFN-γ. Além disso, o inibidor da transcrição dependente de 

STAT1 (TgIST), uma proteína de grânulos densos e conservada entre cepas 

de T. gondii, é necessário para bloquear a transcrição de genes estimulados por 

IFN em Fibroblastos do prepúcio humano (HFFs) (11, 21). 

A via NF-κB também é desregulada pelo T. gondii, através da limitação da 

sua ativação, o que pode levar à inibição da produção de IL-1β induzida por LPS, 

pela cepa do tipo I. Além disso, o T. gondii também pode inibir a clivagem e 

ativação da caspase-1 em neutrófilos infectados. Recentemente, foi descoberto 

que o GRA18 forma complexos com elementos reguladores do complexo de 

destruição de β-catenina, promovendo a estabilização e translocação nuclear de 

β-catenina e induzindo a expressão gênica dependente de β-catenina (11, 21). 
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Figura 5 - Modulação da sinalização imune do hospedeiro por T. gondii.  
 
 

 
 
Modulação da sinalização imune do hospedeiro por T. gondii. Após a invasão da célula 
hospedeira, a manipulação das vias de sinalização e expressão gênica prejudicam as respostas 
imunes. 
Fonte: Autoria própria, 2022. Criado com BioRender.com. 

 

 

Durante o curso de infecções por parasitas intracelulares como as 

causadas por T. gondii, a apoptose é um importante mecanismo de eliminação 

de patógenos. A inibição das vias intrínsecas e extrínsecas da apoptose celular 

auxilia na sobrevivência de T. gondii e preserva o seu espaço no meio 

intracelular (23) (Fig. 6).  

A regulação de diversos fatores da via apoptótica estão relacionados com 

a inibição das vias intrínsecas, que parecem convergir na inibição do citocromo C 

e caspases apoptóticas. A inibição da liberação do citocromo C, pela indução de 

substâncias, como actinomicina D, arsênio e peróxido de hidrogênio, ou 

incidência de luz UV, inibem a liberação do citocromo C da mitocôndria, que por 
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sua vez reduz a clivagem de caspase-9 e caspase-3 apoptóticas, interferindo 

diretamente no evento (23, 24). 

O parasito também pode afetar diretamente a ativação da caspase, 

independentemente da liberação do citocromo C. A ligação do citocromo C e de 

dATP ou ATP ao fator de ativação de protease 1 (Apaf-1) permite a formação de 

um complexo apoptossomo, que por sua vez ativa a caspase-9. Já a ligação da 

caspase-9 ao Apaf-1, impede a atividade da caspase-9 e a ativação da caspase-

7 e caspase-3 (27,28). 

O T. gondii também inibe a via extrínseca da apoptose. Níveis reduzidos 

de pró-caspase-8 diminuem sua associação com o complexo de sinalização 

indutor de morte (DISC) e prejudicam a ativação de caspases efetoras. Esses 

níveis podem ser alterados através da ligação de TNF-α com receptor TNFR1. 

Outra forma de alteração é pela indução do receptor Fas/CD95, na ausência de 

uma alça de amplificação mitocondrial. Caso a ligação Fas/CD95 seja 

amplificada através da alça de amplificação mitocondrial, T. gondii inibe a 

clivagem da proteína Bid pró-apoptótica BH3, a liberação de citocromo C, a 

atividade do iniciador caspase-8 e caspase-9 e o efetor caspase-3 e caspase-7 

(21, 29). 

O aumento da expressão de micro RNAs, como o miR-17-92, também 

interferem na apoptose. O aumento da expressão desses miRNAs, bloqueia a 

apoptose se induzida por estaurosporina, mas também pode ser através da 

ativação do STAT3. A ativação da STAT3, além de levar ao aumento do miR-17-

92, leva à expressão diminuída de Bim, que contribui para a formação de poros 

na membrana mitocondrial e liberação de citocromo C (21, 30). 

Além dos fatores apoptóticos, os fatores antiapoptóticos também podem 

ser regulados, nesse caso positivamente, como os da família Bcl-2 (Bax, Bak e 

Bim). Embora a infecção por T. gondii não afete a expressão de Bax ou Bak, ela 

inibe as alterações conformacionais dessas proteínas. A translocação de Bax do 

citosol para a mitocôndria e a oligomerização de Bax contribui para a diminuição 

da liberação de citocromo C (21, 28, 29). 
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Figura 6 - Modulação da apoptose de células hospedeiras por T. gondii. 

 
 
Modulação da apoptose de células hospedeiras por T. gondii. Após a invasão da célula 
hospedeira, a manipulação das vias intrínsecas e extrínsecas promove a apoptose celular. 
Fonte: Autoria própria. Criado com BioRender.com. 

 

 
Cepas virulentas de T. gondii não induzem a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS) o que evita a morte intracelular do parasito. Esse 

evento ocorre devido a presença da enzima NADPH oxidase, que atua reduzindo 

Nox4 nos níveis de transcrição e proteína, resultando em diminuição de ROS 

intracelular. A indução de TGFβ1 leva à destruição de iNOS, mas também pode 

haver a competição entre ele e a arginase pelo mesmo substrato, levando a 

diminuição de NO21, 30. Um inibidor de serina protease TgPI-1, é secretado pelos 

grânulos densos e inibe a atividade da elastase de neutrófilos, ele também inibe 

a tripsina e a quimotripsina, duas enzimas proteolíticas do intestino delgado21. 

Além da capacidade pronunciada de invasão ativa das células do 

hospedeiro e consequente disseminação, os mecanismos de evasão do sistema 

imune presentes em T. gondii, posicionam esse parasito como importante agente 

etiológico da toxoplasmose humana. O conhecimento das vias de sinalização e 
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da relação parasito/hospedeiro com o ser humano podem auxiliar no 

desenvolvimento de estratégias profiláticas e para o combate da doença. 
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RESUMO 

A doença de Chagas é uma antropozoonose causada pelo protozoário 
Trypanosoma cruzi, com maior prevalência na América Latina. Cerca de 10 
milhões de pessoas são infectadas em todo o mundo, tornando-a um problema 
de saúde pública. É caracterizada por duas fases, sendo uma delas a aguda que 
é assintomática na maioria dos casos, mas nos casos sintomáticos pode-se 
observar febre, inflamação no local da inalação, sinal de Romanã, linfadenopatia 
e hepatoesplenomegalia; e a outra é a crônica, que pode se apresentar na forma 
indeterminada, cardíaca, digestiva ou cardiodigestiva. Já existem relatos de que, 
na fase aguda, o parasito é capaz de provocar alterações estruturais nos 
sinusóides, células do sistema monofagocitário e hepatócitos. Ademais, induzem 
aumento dos marcadores hepáticos, como AST e ALT, bem como os fatores de 
coagulação (PCA e VII). Por outro lado, na fase crônica, tem relatos de que 
alterações na dieta do camundongo pode interferir na resposta inflamatória, 
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carga parasitária e o peso do fígado. No geral, a resposta imunológica no órgão 
frente à infecção é marcada pela ação e presença de células NK, NKT, T CD4+, 
T CD8+ e TCD4- TCD8- TCRℽδ+ e macrófagos. O equilíbrio entre resposta pró e 
anti-inflamatória parece ser importante para o controle da doença. Embora 
existam esses relatos de alterações hepáticas frente a infecção por T. cruzi, 
ainda faltam estudos que esclareçam de forma clara e completa a interação 
parasito-hospedeiro neste órgão, principalmente na fase crônica. Com base 
nisso, nos propomos a sumarizar os estudos que abordam as alterações 
histológicas e imunes no fígado ocasionadas pela infecção com T. cruzi a fim de 
elucidar as lacunas que podem ser abordadas nos estudos futuros.  
 
Palavras chaves: T. cruzi. Fígado. Resposta imunológica. Alterações 
histológicas. 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 
A Doença de Chagas (DC), também denominada Triponossomíase 

Americana, é uma importante doença parasitária, resultante da infecção por 

Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Estima-se que existam cerca de 10 milhões de 

pessoas infectadas em todo o mundo, com elevada prevalência na América 

Latina, onde a doença de Chagas é endêmica (1). São encontrados, ainda, casos 

em países da Europa, América do Norte e outras regiões não endêmicas, 

resultantes, especialmente, da migração de indivíduos infectados (2). 

O curso clínico-patológico da DC consta de duas fases: aguda e crônica. 

A fase aguda perdura por 4-8 semanas e, normalmente, é assintomática. No 

entanto, a fase aguda da DC pode apresentar sintomas inespecíficos que 

dificultam o diagnóstico precoce da doença. No início, além do elevado nível de 

parasitas circulantes os sintomas mais frequentes são febre prolongada, mal-

estar, hepatoesplenomegalia e, no caso da transmissão vetorial, o sinal de 

entrada de T. cruzi através da pele caracterizado como chagoma, e, quando 

ocorre nas membranas mucosas oculares, romanã (3). A hepatomegalia é uma 

alteração macroscópica relacionada aos focos de infiltrado inflamatório e dano 

tecidual induzida durante a infecção aguda por T. cruzi. Essa alteração 

observada é explicada pelo aumento do processo inflamatório devido à 

intensificação do parasitismo tissular, espessamento da matriz extracelular e 

macrofagotropismo, com o surgimento de ninhos de amastigotas no fígado (4). 

A fase crônica, por sua vez, pode se apresentar na forma indeterminada, 
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cardíaca, digestiva ou cardiodigestiva. A forma indeterminada, também chamada 

de estágio assintomático, pode perdurar por décadas. Apesar das alterações 

cardíacas e digestivas serem as mais descritas para pacientes sintomáticos, 

correspondendo a 30% e 15% dos casos respectivamente (5), pouco se sabe 

sobre as alterações hepáticas na doença de Chagas, em especial na fase 

crônica. 

O fígado é um órgão extremamente importante para a manutenção do 

organismo humano. Logo, as alterações causadas pelo T. cruzi no fígado 

precisam ser melhor elucidadas, uma vez que as consequências clínicas da 

infecção são variadas e muitos aspectos ainda necessitam ser esclarecidos. 

Assim, este trabalho tem como objetivo reunir as informações até então relatadas 

sobre as alterações histológicas e imunes no fígado ocasionadas pela infecção 

com T. cruzi. 

 

2. IMUNOPATOLOGIA DA DOENÇA DE CHAGAS NO FÍGADO 

 
2.1. Fígado 

 
O fígado é o maior órgão sólido do corpo humano e atua como base para 

diversos processos fisiológicos. Podendo pesar 1,5kg em um corpo adulto, suas 

funções afetam todos os sistemas fisiológicos, assim, este órgão contribui para 

à digestão, desintoxicação, equilíbrio de fluidos e eletrólitos e hemostasia. Isso 

inclui a participação na ação do sistema imunológico, metabolismo de 

macronutrientes, regulação do volume sanguíneo, controle endócrino das vias 

de sinalização de crescimento, homeostase de lipídeos e colesterol e a quebra 

de compostos xenobióticos, incluindo muitos medicamentos (6, 7). 

Para exercer suas multifunções, o fígado é composto por dois grandes 

grupos de células, as células parenquimatosas e não parenquimatosas. Os 

hepatócitos são as células mais abundantes neste órgão, constituindo 

aproximadamente 80% do parênquima hepático, que junto com as células 

epiteliais biliares constituem o grupo das células parenquimatosas. As células 

não parenquimatosas consistem em células endoteliais sinusoidais do fígado 

(LSECs), células de Kupffer, células estreladas hepáticas e linfócitos residentes 

(7). 
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Os hepatócitos realizam muitas das funções atribuídas ao fígado, tendo em 

vista que possuem a mitocôndria e o retículo endoplasmático altamente 

desenvolvidos, organelas que são responsáveis por produzir albumina, fatores 

de coagulação e outras proteínas séricas. No processo de desintoxicação, os 

hepatócitos contêm enzimas coletivamente chamadas de P450 que reconhecem 

e modificam uma ampla variedade de substâncias químicas, permitindo sua 

eliminação na bile ou na urina (6). Além disso, os hepatócitos atuam na síntese 

de glutamina, formação de ureia, ácidos biliares e gliconeogênese (8). 

Além do papel metabólico no indivíduo, o hepatócito também atua no 

controle da imunidade inata, que durante a resposta inflamatória, diversas 

citocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1, TNF-α e IFN-γ, estimulam essas 

células a expressarem Receptores de Reconhecimento de Padrões (PRRs) e 

componentes do sistema complemento e, dessa forma, podem atuar como célula 

apresentadora de antígeno (APC) (8, 9, 10, 11). 

As células epiteliais biliares são células cuboidais que revestem os ductos 

biliares, para a passagem da bile do hepatócito para o intestino. Compondo 70% 

das células não parenquimatosa, as células endoteliais sinusoidais do fígado têm 

a característica microvascular e com diversas fenestras, o que difere das células 

endoteliais comum, e são especialistas na troca de material e resposta imune 

entre as células sanguíneas e as células do fígado. Além disso, são células 

altamente fagocíticas, que ajudam a eliminar moléculas potencialmente tóxicas 

da circulação e, assim, são responsáveis pela eliminação de mais de 75% do 

lipopolissacarídeo (LPS) que chega do intestino (12, 13, 14). 

Localizados no espaço “de Disse” entre os hepatócitos e LSEC, as células 

estreladas hepáticas, representam 5 a 15% do número total de células do fígado. 

São células que em estado normal são responsáveis por armazenar vitamina A 

em gotículas de lipídios. Após a ativação, por fatores patogênicos, o fenótipo 

dessa célula muda e passa a secretar grandes quantidades de matriz 

extracelular, citocinas pró-inflamatórias e fatores pró-fibróticos (15, 16). 

As células de Kupffer são a população de macrófagos residentes do fígado 

e correspondem entre 20-30% do grupo das células não parenquimatosas. 

Essas células reconhecem muitos estímulos patogênicos introduzidos pela 

circulação portal, não apenas realizando fagocitose para eliminação de bactérias 

e corpos estranhos, mas também desempenhando um papel na resposta imune 
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específica, imunidade antitumoral, desintoxicação de endotoxina, regulando a 

microcirculação e metabolismo (17). 

O fígado possui alto grau de vascularização, com um suprimento sanguíneo 

duplo único, recebendo 20% do sangue da artéria hepática e 80% da veia porta.  

O sangue portal flui diretamente para o fígado, contornando os tecidos sentinela 

imunológicos clássicos, como o baço e os linfonodos, assim, sua localização 

anatômica e as características funcionais o tornam um dos órgãos mais 

vulneráveis do corpo humano (9). Desta forma, as células no fígado estão 

sujeitas à sinalização persistente de moléculas dietéticas e comensais, o que 

induz um estado de tolerância a este órgão. Um fígado saudável possui uma 

expressão basal de citocinas pró-inflamatórias (IL-2, IL-7, IL-12, IL-15 e IFN-γ) e 

anti-inflamatórias (IL- 10, IL-13 e TGF-β) (18). 

Enquanto mantém um ambiente de tolerância geral, o sistema imune 

hepático deve ser capaz de realizar respostas rápidas e controladas contra as 

células tumorais e microrganismos patogênicos. Os linfócitos são células 

residentes no fígado, importantes na defesa imune, são potentes produtores de 

citocinas e influenciam as respostas imunes inatas e adaptativas, dentre eles 

inclui um número significativo de células T, células B, células natural killer (NK) 

e natural killer T (NKT) (19). 

Em camundongos, as células NKT e as células NK constituem até 40% e 

10% do total de linfócitos hepáticos, respectivamente, enquanto em humanos, 

essas porcentagens são invertidas, com predominância de células NK (9). As 

células NK possuem numerosos grânulos, com a atividade regulada por citocinas 

pró-inflamatórias, entre elas, IFN-ℽ, IL-12 e IL-15 com principal função de 

destruir as células-alvo. As células NKT são um grupo heterogêneo de linfócitos 

T que co-expressam TCR e proteínas de superfície de células NK, sendo 

responsáveis por produzir rapidamente altos níveis de citocinas Th1 e Th2 após 

a ativação por meio de suas moléculas TCR e NK1.1 (19,20) 

 

2.2. Alterações hepáticas histológicas e funcionais na doença de Chagas 

 
Os primeiros estudos focados no fígado relataram parasitismo no órgão, 

dependente da cepa utilizada na fase aguda da infecção experimental (21, 22). 

Tripomastigotas livres nos sinusóides hepáticos (23) e em células do sistema 
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monofagocitário, como as de Kupffer, foram relatadas (21, 22, 23, 24, 25). Dessa 

forma, discute-se que esse parasitismo seja devido à alta quantidade de células 

fagocíticas no fígado e ao tropismo de determinadas cepas de T. cruzi pelo 

sistema monofagocitário, tornando-se o órgão um alvo da infecção, pelo menos 

na fase aguda (21, 22). 

A infecção em camundongos induz lesões hepáticas a partir do sétimo 

dia, neste momento o infiltrado inflamatório é discreto e acentua-se com 14 p.i., 

com características pseudogranuloma focais em todos os lóbulos hepáticos, 

formados de células mononucleares e alguns neutrófilos (26). Na fase aguda 

experimental, foram relatados sinusóides dilatados em algumas regiões do 

fígado, bem como hipertrofia e hiperplasia de células de Kupffer independente 

de parasitismo (22, 25; 27). A infecção também foi capaz de induzir um aumento 

de células de Kupffer e macrófagos no espaço sinusoidal (28). 

Alterações nos hepatócitos também foram encontradas, como núcleos 

gigantes, irregulares, binucleados, picnóticos e frequentemente, estavam em 

mitose (25, 27). Hepatócitos são raramente parasitados in vivo, já que o maior 

foco de infecção são as células de Kupffer e células sinusoidais (29). De fato, T. 

cruzi infecta tanto células do sistema monofagocitário como células do sistema 

reticuloendotelial. Dessa forma, fica claro a observação de ninhos de 

amastigotas em células desses dois sistemas, tornado o fígado um alvo de 

infecção.  

Além de alterações histológicas, ainda na fase aguda, marcadores de 

função hepática também indicam como o órgão é afetado pelo protozoário. Tanto 

em modelos experimentais (19, 35, 38; 39; 40) como em seres humanos (41). A 

infecção em momentos iniciais, induz aumento das aminotransferases alanina 

(ALT) e aspartato (AST), enzimas relacionadas a lesão hepática aguda em 

diversas condições (11, 27, 30, 31). A concentração dessas enzimas, ao menos 

para casos de ingestão oral de T. cruzi, se mostrou diretamente dependente da 

carga parasitária do protozoário. Além disso, no mesmo estudo, demonstrou-se 

que as alterações hepáticas causadas na fase aguda da DC afetariam fatores de 

coagulação produzidos no órgão, ao aumentar, por exemplo, fatores como a 

proteína C ativada (PCA) e VII (33). 

A partir da fase aguda, a progressão da DC observa-se alterações 

hemostáticas nas fases subsequentes. Indivíduos infectados assintomáticos em 
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fase crônica (34), em fase crônica recente com disautonomia precoce cardíaca 

(35) e com ou sem acometimento cardíaco e/ou digestivo (36), apresentaram a 

infecção com status pró-trombótico (com aumento de fragmentos de protrombina 

1+ 2, dímero D, PAI-1, fibrinogênio, PAP, ETP e micropartículas) e inflamatório 

(aumento de IL-6). Interessantemente, ao bloquear sinalização via IL-6 em 

modelo murino de infecção oral por T. cruzi de fase aguda, houve normalização 

de alterações hematológicas, caracterizadas por coagulação intravascular 

disseminada, encontrada em camundongos não tratados (37). De fato, infecções 

por bactérias, fungos e protozoários, como do grupo Plasmodium induzem 

alterações chamadas de tromboimunes, ou seja, a perda de hemostase 

dependente de alterações imunológicas (38). A partir desses relatos é possível 

sugerir que as alterações hepáticas causadas pelo processo infeccioso, ao 

menos, na fase aguda, estejam associadas com as alterações hemostáticas 

observadas nos indivíduos infectados, o que conecta os sistemas hepáticos e 

hematológico somado ao status pró-inflamatório na DC.  

Ainda na fase aguda experimental, outras funções hepáticas foram 

avaliadas frente a infecção por T. cruzi. Ao utilizar a cepa Brazil, Nagajyothi et 

al. (2013) demonstrou que o processo infeccioso estabelecido nos 

camundongos, além de afetar a homeostase de glicose no baço, diminui a 

gliconeogênese hepática por reduzir níveis de mRNA glicose- 6-fosfatase no 

órgão, uma enzima crítica na via de gliconeogênese, e por aumentar a tolerância 

ao piruvato (39).  

Dessa forma, é possível observar que o fígado pode estar associado com 

diversos tipos de comorbidades encontradas na DC e representa um importante 

órgão para entender a fisiopatologia da doença.  

Para a fase crônica experimental com foco no fígado, poucos estudos 

estão disponíveis na literatura. Relata-se que a infecção crônica (BALB/c) com 

cepa Y, por exemplo, embora com hepatócitos e espaços sinusoidais normais, 

induz aumento de peso do fígado, infiltrado inflamatório misto, regiões necróticas 

e presença de ninhos de amastigotas (40). Sendo que comparado a fase aguda, 

há uma redução substancial de material genético de T. cruzi no fígado de animais 

na fase crônica, tanto em infecção com a cepa Taluhen (camundongo BALB/cJ) 

(41) quanto com a cepa Y (42). Entretanto, há uma manutenção do infiltrado 

inflamatório até a fase crônica, o que sugere a persistência do protozoário no 
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órgão. 

 

2.3. Alterações imunológicas 

 

Como observado no tópico anterior, a infecção por T. cruzi leva à um 

infiltrado de células mononucleares inflamatórias no parênquima hepático. 

Atualmente a resposta imune hepática tem sido um interesse de estudo para 

melhor caracterizar os tipos de células que compõem os focos inflamatórios e 

seus mediadores inflamatórios durante a DC. Haja vista que o fígado tem suas 

particularidades, este órgão desempenha papel importante na depuração 

parasitária, com destaque para linfócitos TCD8+ e CD4+, NK e NKT. 

De maneira geral a infecção com T. cruzi, envolve diferentes tipos de 

células, citocinas e culmina na ativação simultânea de mecanismos de defesa 

do sistema imune inato e adaptativo (43). No início da infecção, células NK são 

responsáveis por produzirem IFN-γ, induzindo a síntese de óxido nítrico (NO) por 

macrófagos (44). O IFN-γ também estimula os macrófagos a produzirem TNF-α 

que, por dinâmica autócrina, intensifica a produção de NO. Além disso, os 

macrófagos secretam IL-12, que, por sua vez, ativa células NK (45, 46). Em 

contrapartida, como um mecanismo de controle da resposta imune, citocinas 

reguladoras, como a IL-10 e o TGF-β são liberadas e inibem os efeitos do IFN-γ 

(47, 48). Os mecanismos imunes em equilíbrio frente a infecção com T. cruzi são 

determinantes para a evolução e patogênese da doença. 

Assim, podemos observar o perfil de resposta semelhante na defesa 

hepática frente a infecção com T. cruzi. Foi observado que camundongos IFN-ℽ 

KO infectados apresentaram um aumento drástico nos ninhos de amastigotas 

acompanhado de um intenso infiltrado inflamatório. As células NK no fígado são 

uma fonte primária essencial de IFN-ℽ, assim, um pico de produção hepática 

proveniente desta célula foi visto no 7o dia p.i. Posteriormente as células TCD4+, 

TCD8+ e TCD4-  TCD8- TCRℽδ+ foram relevantes para manter os níveis dessa 

citocina na fase aguda (26) e fase crônica da infecção (49). 

Camundongos deficientes de células NKT, são suscetíveis a aumento de 

parasitemia. Na fase crônica, essa célula, parece estar associada com o 

aumento da resposta de anticorpos. Tendo em vista, que esses mesmos 

camundongos produziram menos IgG e IgG2a (50). As respostas das células 
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NKT podem ser estimuladas por IL-12, assim, a infecção com a cepa Tulahuen 

em camundongos IL-12p40 -/- também foi observado um aumento no parasitismo 

tissular no fígado (51). 

O fígado é um órgão com características imunológicas de tolerância, 

assim, em condições de homeostase, diferentes células do órgão expressam 

níveis mais elevados de IL-10, TGF-β, prostaglandina E2 (PGE2) e vários 

receptores inibitórios (52). No cenário de infecção com T. cruzi, a ausência de 

IL-10 induziu uma maior resposta inflamatória no fígado com menores números 

de amastigotas neste órgão. Desta maneira, níveis sistêmicos de IFN-ℽ, IL-12, 

TNF-α também foram elevados, porém se correlacionaram com a mortalidade 

desses animais devido ao choque ocasionado pela reposta pró-inflamatória 

acentuada (53). Em contrapartida, a inibição de TNF-α foi capaz de diminuir a 

morte celular e a resposta imune no fígado (54). 

A CCL2 é uma importante quimiocina para recrutamento de monócitos 

(55) durante a infecção chagásica a CCL2, também participa do recrutamento e 

da destruição do parasita mediada pelos macrófagos (56). No fígado a ausência 

desta quimociona na fase aguda da infecção ocasionou uma diminuição de 

células CD69hi CD4+ e CD69hi CD8+, Mac-3 e Mac-1. Assim, refletindo no 

infiltrado inflamatório e controle de ninhos de amastigotas no fígado (57). 

Os distúrbios metabólicos no fígado também são um fator relevante para 

a progressão da infecção do T. cruzi e alterações hepáticas. A dieta rica em 

gordura (HFD) ou média (MFD) podem influenciar na infecção aguda, induzindo 

níveis de parasitemia e parasitismo hepático maiores que em animais com dieta 

regular (4, 58). O infiltrado inflamatório também é exacerbado neste modelo, 

assim, a infecção aumentou os níveis de células T, linfócitos B, NK e células 

dendríticas já induzidos por MFD (4). Os níveis de IFN-ℽ e TNF-α entres os 

grupos infectados foram semelhantes (58; 59). A dieta rica em gordura, deste 

modo, contribuiu ainda mais para alterações no metabolismo lipídico, inflamação 

e estresse oxidativo no fígado durante a infecção aguda de T. cruzi. 
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Figura 1 – Alterações histológicas e imunes no fígado de camundongos 

infectados com T. cruzi. 

 
O parasito Trypanossoma cruzi provoca diversas alterações histológicas, como a presença de 
tripomastigotas livres nos sinusóides e em células do sistema monofagocitário (SMF); infiltrado 
inflamatório discreto a acentuado, com pseudogranuloma focais nos lóbulos; sinusóides 
dilatados; hipertrofia e hiperplasia de células de Kupffer; alterações nucleares nos hepatócitos; 
aumento dos marcadores hepáticos, como aminotransferases de alanina (ALT) e de aspartato 
(AST); aumento de fatores de coagulação, como proteína C ativada (PCA) e fator VII e alterações 
hemostáticas e metabólicas. No geral, as alterações imunológicas são caracterizadas pela 
ativação de macrófagos, células natural killer (NK), linfócitos T (CD8+ e CD4+), células T Natural 
Killer (NKT), bem como as células TCD4- TCD8- TCRℽδ+. Além disso, as citocinas liberadas 
pelas células imunológicas foram tanto pró-inflamatórias (IL-12, TNF-α e IFN-γ) quanto as anti-
inflamatórias (IL-10 e TGF-β). Os macrófagos também liberam óxido nítrico (NO). Foi observado 
que a quimiocina CCL2 tem papel importante no recrutamento e destruição dos parasitos 
mediada pelos macrófagos. E ainda, que há um aumento no infiltrado inflamatório com dieta rica 
e média em gordura em camundongos infectados. 

 
Fonte:  Autoria própria. Criado com BioRender.com. 

 

 

3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Embora descrita há mais de um século, ainda existem muitas lacunas a 

serem superadas no que se refere aos mecanismos de resposta imune e 

acometimento por Doença de Chagas. De caráter insidioso, a doença cursará de 
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modo específico tanto em modelos murinos quanto em seres humanos. Diante 

da perspectiva apresentada, observou-se que a hepatomegalia é um dos sinais 

clínicos mais bem observados na literatura. É sabido que o fígado é o principal 

local de síntese de componentes do sistema complemento. Desse modo, o 

controle da doença nesse local se dá a partir da interação entre citocinas pró-

inflamatórias – as quais desempenharão papeis cruciais na eliminação do 

parasito em suas formas tripomastigotas, e anticorpos específicos que auxiliarão 

no controle da parasitemia. 

As principais alterações hepáticas e imunológicas no fígado frente a 

infecção por T. cruzi estão representadas na figura 1. Como demonstrado, a 

infecção por T. cruzi é capaz de produzir respostas do tipo Th1 e Th2 e o balanço 

desses perfis de resposta determinará, portanto, a resistência ou a 

susceptibilidade ao parasito. Ainda há muito o que ser discutido. A elucidação 

desses mecanismos por ele utilizados, podem ser úteis em pesquisas futuras 

envolvendo o desenvolvimento de vacinas e adjuvantes contra T. cruzi. Ademais, 

torna-se premente atualmente, estudos voltados ao tratamento, haja visto e 

documentado sua alta toxicidade e possibilidades de resistência aos escassos 

fármacos disponibilizados. 
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RESUMO 

A microbiota humana é uma comunidade complexa de microrganismos que 
desempenha um papel fundamental na homeostase intestinal e contribui 
ativamente para a saúde humana. Mais de 10 gêneros de parasitas foram 
indicados como residentes da microbiota intestinal humana, exibindo papel na 
manutenção desse ecossistema. Embora os mecanismos relacionados as 
propriedades dos parasitas e as consequências para o hospedeiro ainda não 
estejam completamente elucidadas, existe a necessidade de explorar o equilíbrio 
entre seus efeitos benéficos ou prejudiciais, assim como as espécies envolvidas 
e as moléculas efetoras responsáveis por essas interações. Neste capítulo, 
exploramos os efeitos dos parasitas no organismo humano, com foco nas 
respostas imunológicas desencadeadas por esses organismos. Também 
discutimos as consequências para a saúde intestinal, destacando como a 
presença de parasitas patogênicos pode causar lesões locais e repercussões 
sistêmicas. Finalmente, abordamos os avanços mais recentes na compreensão 
da relação entre parasitas e microbiota, além de explorar as lacunas no 
conhecimento e as direções futuras de pesquisa. 
Palavras chaves: Microbiota intestinal; Parasitos intestinais; Interações 

imunológicas; Saúde intestina 
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1. MICROBIOTA INTESTINAL  

 
1.1. Definição e composição da microbiota intestinal 

 
Microbiota pode ser compreendido por uma complexa comunidade de 

microrganismos presentes em um local definido, dentro ou fora do corpo de 

humanos e animais. A depender da região onde se encontra, a mesma terá uma 

composição diferente (1). A microbiota compreende vários táxons da vida como 

bactérias, arqueias, leveduras, vírus e parasitas. Ademais, a microbiota surge ao 

nascimento e vai sendo modulada de acordo com o comportamento de cada 

indivíduo e o ambiente em que ele se encontra. A composição do corpo humano 

possuí uma quantidade maior de bactérias, 1014 microrganismos, do que de 

células, 1013, por isso a sua importância para o funcionamento e homeostase do 

corpo (2). 

A microbiota intestinal tem em sua composição mais de 1.500 espécies 

de bactérias já identificadas distribuídas em diferentes filos, sendo os mais 

encontrados Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, Fusobacteria, 

Tenericutes, Actinobacteria e Verrucomicrobia (3). A maioria das bactérias 

encontradas no intestino são anaeróbias (90%), isto é, crescem em ambientes 

com pouca ou nenhuma disponibilidade de oxigênio, com exceção do ceco onde 

se pode encontrar uma quantidade mais significativa de bactérias aeróbias. 

Em 2007 foi iniciado o Projeto Microbioma Humano pelo Instituto Nacional 

de Saúde dos EUA, que impulsionou muitos estudos acerca da diversidade 

microbiana e como seu impacto na saúde humana pode influenciar 

positivamente a saúde ou desencadear distúrbios nos indivíduos. Tais estudos 

visam entender o funcionamento e o comportamento desse ecossistema, no qual 

ocorre interações biológicas e bioquímicas entre o hospedeiro, sua resposta 

imunológica e a relação com parasitas intestinais (2). 

A maior diversidade de microrganismos é encontrada principalmente na 

microbiota intestinal, que é densamente povoada por bactérias (4). A 

compreensão da relação entre microrganismos e o hospedeiro humano começou 

a ser decifrada graças ao sequenciamento de alto rendimento e estudos de 
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metagenômica no Projeto Metagenômica do Trato Intestinal Humano (MetaHit) 

em 2010 (5), quando foi possível identificar e caracterizar a composição dessa 

comunidade e quais seriam as mudanças nesse ambiente que determinariam 

doenças (6, 7).  

 

1.2. Função da microbiota intestinal 

 
A microbiota intestinal e sua composição é de extrema importância para 

a homeostase do corpo. Ela participa na regulação do metabolismo, 

imunomodulação, proteção contra patógenos, desenvolvimento ósseo, 

comunicação intestino-cérebro, entre várias outras relações simbióticas (1). 

Os microrganismos são responsáveis pela metabolização de vários 

elementos dietéticos que não são metabolizados pelo hospedeiro como celulose, 

amidos resistentes, pectina, oligossacarídeos e lignina, ácidos graxos de cadeia 

curta (SCFAs) e componentes alimentares bioativos como ácido acético, 

importante como fonte de energia, efeitos antimicrobianos, regulação da glicose 

no sangue e efeitos anti-inflamatórios (8, 9). Além disso, a microbiota intestinal 

tem um papel crucial na síntese de vitaminas e produtos neuroquímicos que 

influenciam o sistema nervoso central e entérico (10, 11). 

O papel protetor da microbiota também está relacionado ao efeito de 

barreira intestinal contra microrganismos patogênicos e na capacidade da 

produção de metabólitos advindos da fermentação anaeróbica realizada por 

diferentes espécies de bactérias (12). Os compostos principais são os ácidos 

graxos de cadeia curta (SCFAs) que além de serem uma fonte de energia, 

fortalecem a barreira intestinal através da produção de muco (13), possuem 

propriedades anti-inflamatórias e quimio preventivas que são benéficas até 

mesmo na supressão de tumores como descrito por Morrison e Preston em 2016 

(13, 14). Produzidos a partir da fermentação de fibras alimentares, acetato, 

propionato e butirato, são os principais SCFAs produzidos pela microbiota, que 

estão ligados intensamente a crescimento, desenvolvimento ósseo e no 

mantenimento da integridade da barreira hemato encefálica (15, 16). Os 

componentes da microbiota intestinal possuem mecanismos que influenciam na 

regulação da absorção de nutrientes da dieta como cálcio e fósforo, demonstrado 

por um estudo de 2016, evidenciando a maior absorção de cálcio através da 
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fermentação dos SCFAs pela microbiota e como essa via pode influenciar no seu 

desenvolvimento (17).  

Apesar de estarmos no início do conhecimento sobre a interação entre 

microbiota intestinal e o sistema nervoso central (conhecido como gut-brain-

axis), esta é uma relação complexa com efeitos bilaterais (18). A comunicação 

neural via nervos como o vago, juntamente com sinalizações moleculares com 

citocinas, peptídeos e hormônios, permitem a comunicação entre intestino e 

cérebro, onde esses sinais produzidos pela microbiota intestinal ao serem 

transmitidos por esse caminho, interferem no humor, apetite e até mesmo na 

resposta ao estresse (1) Essa relação implica em muitos mecanismos como a 

alteração da permeabilidade intestinal que pode refletir na passagem de 

metabólitos neuroativos e microrganismos para a corrente sanguínea 

influenciando na modulação do sistema nervoso central (SNC) (19). O sistema 

imunológico também tem influência nessa relação, uma vez que fatores de 

sinalização produzidos pela microbiota atuam na estruturação e funcionamento 

da micróglia. Dessa forma, estudos demonstram que alterações na microbiota 

podem afetar a função cerebral, implicando em distúrbios neuropsiquiátricos 

como depressão e ansiedade (20, 21). Outro exemplo da relação microbiota e 

SNC é a capacidade desses comensais intestinais em produzir ácido gama 

amino butírico (GABA) que é um neurotransmissor inibitório essencial no SNC e 

que está associado a distúrbios neuropsiquiátricos como redução da ansiedade 

e estresse, promoção do sono e controle do humor (22, 23). 

 

1.3. Modulação da microbiota intestinal 

 
A composição da microbiota intestinal difere entre os indivíduos por 

fatores intrínsecos como genética, idade e exposição à microrganismos após 

nascimento, e fatores extrínsecos como dieta, intervenções terapêuticas e 

estímulos ambientais (24, 25). Já se sabe que o desequilíbrio entre diferentes 

classes de bactérias presentes no intestino, também conhecido como disbiose, 

está relacionado com diversos distúrbios como doenças inflamatórias intestinais, 

doença de CRHON, além de outras que extrapolam os limites intestinais (26, 27). 

Potenciais interversões terapêuticas baseadas nesse ecossistema são pontos 

de estudos para entender como elas funcionam interferindo no processo de 
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saúde e de doença do indivíduo e como ela pode determinar respostas 

fisiológicas humanas (28). 

A dieta é um dos fatores extrínsecos que desempenha um papel 

fundamental na modulação da microbiota intestinal, podendo contribuir ou não 

para a saúde do hospedeiro. O desbalanço pelo aumento ou diminuição de 

espécies específicas, está intimamente relacionado, por exemplo, com os 

metabólitos produzidos no ambiente intestinal (29). Bebês, por exemplo, que são 

amamentados por leite materno têm uma tendência maior a desenvolverem uma 

microbiota rica em Actinobactérias, uma vez que esse leite materno é rico em 

oligossacarídeos, o que auxilia no equilíbrio imunológico. Já bebês que são 

alimentados com fórmula apresentam uma tendência diferente na composição 

microbiana como o aumento de membros dos grupos Clostridia, Estreptococos, 

Bacteriodes e Enterobactérias (30, 31). 

Durante todo o desenvolvimento humano, a relação da alimentação e 

microbiota intestinal é significantemente observada, na qual dietas ricas em 

fibras promovem a saúde e diversidade bacteriana, enquanto dietas ricas em 

gorduras e açúcares podem causar desequilíbrios prejudiciais, com destaque ao 

aumento significativo de risco a doenças metabólicas (32). Além disso, estudos 

demonstraram que dietas saudáveis associadas ao exercício tendem a 

enriquecer a diversidade da microflora intestinal de forma benéfica para o 

indivíduo, ao auxiliar na produção de indicadores da saúde intestinal como os 

SCFAs (33, 34). 

O uso de antibióticos é um elemento crucial que tem um impacto direto na 

constituição da microbiota intestinal. Apesar de atuar na destruição de micróbios 

patogênicos, os antibióticos também são capazes de inviabilizar organismos que 

compõem naturalmente a microbiota intestinal (35). E então, ocorre um 

mecanismo de exclusão competitiva entre a microbiota e o patógeno, levando a 

processos de disbiose (36). A depender de qual antibiótico e o tempo de 

administração utilizado, diferentes efeitos na composição microbiana são 

observados (1). O uso de probióticos é aconselhado em muitos casos de 

doenças inflamatórias e infecciosas, onde o uso de um antibiótico é necessário, 

justamente para auxiliar na restauração dessa microflora intestinal, ajudar como 

um coadjuvante no tratamento e amenizar os efeitos adversos (37). 
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1.4. Importância da microbiota intestinal para a saúde humana 

 
A diversidade da microbiota intestinal tem uma alta relação com o estado 

de saúde e doença dos indivíduos. A interação microbiota-hospedeiro positiva 

em equilíbrio, que beneficia ambos os lados, é conhecida como simbiose, a qual 

é essencial para o funcionamento adequado do sistema imunológico, digestão 

de alimentos, síntese de vitaminas e proteção contra patógenos (38) Entender a 

complexidade da microbiota intestinal e quais são os componentes chave para 

um desequilíbrio e processos de disbiose é imprescindível para o 

desenvolvimento de tratamentos e estratégias que possam prevenir ou atuar 

como coadjuvantes em diversas doenças inflamatórias, síndrome do intestino 

irritável, alergias e distúrbios metabólicos (39, 40, 41). 

A obesidade, apesar de ser um distúrbio multifatorial, está intimamente 

ligada à microbiota; por exemplo, estudos mostraram a interação da microbiota 

com o hospedeiro em camundongos, onde há uma alteração significativa nos 

seus componentes, principalmente pela redução de Bacteriodetes e aumento de 

Firmicutes nesse processo patológico (42, 43). De forma semelhante, foi 

encontrado em estudos posteriores com gêmeos uma diminuição do mesmo 

grupo taxonômico e aumento de Actinobacterium (44). Essas alterações na 

microbiota intestinal resultaram em um aumento da capacidade de captação de 

energia dos alimentos e produção de um estado inflamatório. Entretanto, devido 

principalmente as dificuldades analíticas, ainda existem muitas controvérsias 

entre esse equilíbrio, não existindo ainda uma relação definitiva entre obesidade 

e abundancia de Firmicutes e Bacteriodetes (45). A importância da interação 

entre a flora intestinal e o hospedeiro é evidenciada em diversos estudos e 

modelos de animais para diferentes doenças. Os desequilíbrios na microbiota, 

além da relação com obesidade, também contribuem significativamente para 

processos inflamatórios e síndromes metabólicas (38). 

Outro aspecto que evidencia a importância da microbiota intestinal é sua 

relação com doenças autoimunes, como Diabetes Tipo 1. Foi demonstrada uma 

alteração da diversidade microbiana em indivíduos que não são autoimunes em 

relação aos que possuem a doença. Giongo A. e colaboradores mostraram que 

há uma composição diferente na microbiota de crianças com alto risco genético 

para diabetes e esse fator leva as crianças a exibirem uma diminuição da 
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diversidade bacteriana ao longo do tempo. Isso também foi demonstrado em 

doenças como esclerose múltipla e artrite reumatóide (46). 

Exploraremos a complexa interação entre a microbiota intestinal e 

parasitas, e como esses parasitas podem influenciar o comportamento e o 

equilíbrio desse ambiente vital. Serão discutidos não apenas os ciclos de vida 

desses parasitas intestinais, mas também o impacto que exercem sobre a 

microbiota intestinal e as respostas imunológicas desencadeadas pelo 

organismo hospedeiro. Desta forma, buscaremos compreender a dinâmica da 

relação entre a microbiota e os parasitas, trazendo os fatores que propiciam o 

desequilíbrio nesse sistema e aqueles que, de maneira benéfica, podem 

restaurar o equilíbrio em situações de disbiose (47). 

 

2.  PARASITISMO INTESTINAL  

 
O parasitismo é definido como a “associação entre seres vivos, em que 

existe unilateralidade de benefícios, sendo um dos associados prejudicado pela 

associação”. Essa associação, quando ocorre por meio do intestino, é chamada 

de parasitismo intestinal, sendo um dos maiores problemas de saúde pública no 

mundo (48). Alguns pesquisadores, entretanto, defendem que é comum ocorrer 

a colonização intestinal por parasitos juntamente com as bactérias, fungos e 

vírus (49, 50, 51), influenciando funções do organismo como um todo, sendo 

essa interação conhecida como “superorganismo” (52). Estudos indicam que a 

presença de parasitos intestinais pode ser benéfica para a microbiota (53, 54), 

entretanto ainda existe a necessidade de maior aprofundamento nessas 

questões para que sejam confirmadas. 

Os parasitos intestinais podem ser divididos em dois grandes grupos: 

protozoários, os quais são organismos unicelulares e os helmintos, que são 

vermes multicelulares. Os primeiros têm como seus principais exemplos Giardia 

intestinalis, Entamoeba histolytica, Cyclospora cayetanenensis, e 

Cryptosporidium spp. (55). Já os helmintos mais comuns são os Helmintos 

Transmitidos pelo Solo (HTS), Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator 

americanus e Ancylostoma duodenale. Cerca de 1,5 bilhão de pessoas estão 

infectadas por HTS, o que corresponde a 24% da população mundial (56). Ainda 
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nos helmintos, existem a Taenia spp., e o Schistosoma spp., os quais possuem 

mais de um hospedeiro, ou seja, apresentam um ciclo heteroxênico. 

Os protozoários, em sua maioria, são transmitidos por meio de água 

contaminada, que podem vir de fezes humanas ou até mesmo de animais. Na 

Figura 1 podem ser observados os ciclos de cada um dos protozoários citados. 

A contaminação entre humanos também pode ocorrer, sendo comum em 

crianças que usam fraldas, principalmente em creches ou por água de piscinas. 

Esses parasitos não necessitam da passagem em outros hospedeiros para 

serem infectantes aos humanos, o que dificulta ainda mais sua eliminação. 

Locais em que há problemas com saneamento básico são os que possuem maior 

quantidade de pessoas infectadas, ou seja, países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento (55). 

Figura 1 - Ciclo de vida dos protozoários 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Giardia 
spp.; (B) 
Entamoeba 

sp.; (C) 
Cyclospora cayetanensis; (D) Cryptosporidium spp.  

Fonte: Autoria própria, figura criada em Biorender.com  
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Como o próprio nome diz, os HTS são adquiridos pelo solo, podendo ser 

por meio de alimentos contaminados, mãos não higienizadas, ou até mesmo ao 

andar descalço, que é o caso de Necator americanus e Ancylostoma duodenale. 

O ciclo de vida desses HTS pode ser observado na Figura 2. As Taenias spp. e 

os Schistosomas spp. também são helmintos, entretanto eles são transmitidos 

após passarem por outros animais. As tênias causam teníase a partir do 

consumo de carne de vaca (Taenia saginata) e de porco (Taenia solium) que 

estejam malcozidas, os quais, por sua vez, são infectados por meio de alimentos 

contaminados por ovos ou as chamadas proglotes (Figura 3B) (57, 58). Esses 

contaminantes são provenientes de fezes de humanos infectados, nos levando 

outra vez para o problema de ausência de saneamento básico, o qual também é 

a origem do ciclo de vida dos Schistosomas spp. Esse último possui como seu 

hospedeiro intermediário caramujos que vivem próximos de fontes de água doce 

(Figura 3A) (59).  

 

Figura 2 - Ciclo de vida dos Helmintos Transmitidos pelo Solo (HTS) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Ascaris lumbricoides; (B) Trichuris trichiura; (C) Ancylostoma duodenale. 

Fonte: Autoria própria, figura criada em Biorender.com 
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Figura 3 - Ciclo de vida de helmintos com hospedeiros intermediários 

 

(A) 

Schistosoma spp. (B) Taenia spp 

Fonte: Autoria própria, figura criada em Biorender.com 
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2.1. Impacto dos parasitas intestinais na microbiota 

 
Os parasitos e a microbiota intestinal coevoluíram, tendo influências e 

relações complexas entre os outros componentes da mucosa intestinal, (60). 

Ainda não é claro os fatores e mecanismos pelos quais os parasitos atuam de 

forma comensal ou prejudicial no intestino, mas já é sabido que certos parasitas 

possuem capacidade imunomoduladora benéficas, e essa relação se intensifica 

ainda mais com estudos indicando a capacidade das bactérias em interferir na 

patogenicidade dos parasitos (55). 

Li, R. e colaboradores, por exemplo, observaram diferenças de 

abundância entre 30 táxons de bactérias no intestino de bodes infectados com 

helmintos em comparação com controles saudáveis. Foi observada uma redução 

nas bactérias produtoras de butirato, as quais possuem capacidade de reparo 

tecidual da mucosa intestinal e inflamação (61). 

Em porcos, a presença de Trichuris suis, gerou uma mudança de 26% 

das vias metabólicas da microbiota do cólon proximal desses animais (62). Além 

dessas alterações, Wu e colaboradores (63) observaram um aumento de três 

vezes na abundância relativa da bactéria Campylobacter no cólon de porcos 

infectados com esse mesmo helminto. Ainda em porcos, a presença de Ascaris 

suum gerou uma redução na diversidade da microbiota sem correlação com o 

nível de infecção, com cerca de 58 vias metabólicas, incluindo o metabolismo de 

carboidratos (64). 

Uma via recentemente descoberta para a patogenicidade de Giardia é a 

perturbação de biofilmes na mucosa intestinal (65), estratégia parecida com a de 

E. histolytica, que consegue mudar o biofilme da microbiota para um padrão 

patogênico a partir da fagocitose de bactérias ditas saudáveis, como 

Lactobacillus (66). McGregor e colaboradores (67), após uma análise 

metagenômica de fezes de humanos infectados por Giardia duodenalis, 

chegaram à conclusão de que, por meio da competição por colonização ou 

mesmo pela produção de metabólitos da microbiota, ocorre a modulação da 

susceptibilidade do hospedeiro e aumento da virulência do parasito na giardíase, 

quando utilizado desta mesma via.  
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Existem evidências sobre a capacidade de parasitas colonizarem o 

intestino humano durante longos períodos, como por exemplo a presença de 

parasitas unicelulares como Blastocistos e Dientamoeba, têm demonstrado 

estarem mais relacionados com efeitos positivos ao hospedeiro (68, 69). 

Corroborado por níveis mais altos desses organismos identificados em 

indivíduos saudáveis e o contrário para pacientes com doença inflamatória 

intestinal (70). Além disso, o perfil da microbiota bacteriana em pacientes com 

G. duodenalis apresentou padrão associado a disbiose, enquanto os indivíduos 

em que foram detectados Blastocistos e Entamoeba, a abundância de 

Faecalibacterium prausnitzii, indicador de saúde, foi superior (71). 

As mudanças no microbioma intestinal causadas pelos parasitos ou 

aquelas que facilitam sua colonização são cruciais para entender tanto a saúde 

quanto as doenças. Embora ainda não tenhamos uma compreensão completa 

sobre a natureza dessas alterações, é inegável que a interação entre os 

parasitos e o microbioma intestinal desempenha um papel essencial nos estados 

de saúde e doença dos hospedeiros que precisa ser melhor estudado. 

 

3. RESPOSTA DO SISTEMA IMUNOLÓGICO HUMANO A PARASITAS 

INTESTINAIS 

 
A interação entre a microbiota intestinal e os parasitas intestinais é um 

campo de pesquisa em constante evolução, com estudos recentes fornecendo 

insights significativos sobre a resposta do sistema imunológico, a inflamação e 

os danos associados ao parasitismo intestinal. Os parasitas intestinais, como já 

citados, podem ser dos diversos tipos como protozoárias unicelulares, exemplo 

de helmintos, e artrópodes como Enterobius vermiculares, e afetam milhões de 

pessoas ao redor do mundo, inclusive toda a comunidade complexa de 

microrganismos que residem no trato gastrointestinal humano. Além de todas as 

funções acima citadas sobre papel vital na digestão, absorção de nutrientes, a 

microbiota intestinal possui forte influência na função do sistema imunológico e 

na proteção contra infecções (72, 73). 

A microbiota intestinal pode influenciar na suscetibilidade e na progressão 

de infecções parasitárias intestinais de várias maneiras. Primeiramente, a 

microbiota intestinal desempenha um papel na modulação da resposta 
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imunológica. Ela produz moléculas que podem estimular ou suprimir a resposta 

imunológica, influenciando assim a eficácia da defesa do hospedeiro contra os 

parasitas. A composição da microbiota intestinal pode ser um fator determinante 

na resposta imunológica a parasitas intestinais, levando à diferença entre uma 

resposta eficaz e ineficaz. Em segundo lugar, a microbiota intestinal contribui 

para a proteção do intestino contra a invasão de parasitas ao formar uma barreira 

física que pode impedir a entrada de parasitas no intestino. Além disso, produz 

moléculas antimicrobianas e metabólitos que podem matar ou inibir o 

crescimento de parasitas, desempenhando assim um papel direto na resistência 

às infecções parasitárias (74, 75, 76). 

A resposta do sistema imunológico humano a parasitas intestinais envolve 

mecanismos de defesa inatos e adaptativos. No nível inato, a fagocitose 

desempenha um papel fundamental. Células do sistema imunológico, como 

neutrófilos e macrófagos, podem fagocitar e matar parasitas invasores. Além 

disso, o sistema complemento, composto por uma série de proteínas, 

desempenha um papel na destruição de parasitas. Já a nível adaptativo, os 

linfócitos T e B têm um papel central na resposta imunológica. Os linfócitos T 

podem reconhecer e matar células infectadas por parasitas, enquanto os 

linfócitos B produzem anticorpos que se ligam aos parasitas, neutralizando-os 

(77). 

Linfócitos T, particularmente os linfócitos T helper 1 (Th1), desempenham 

um papel essencial na resposta imune adaptativa contra bactérias intracelulares, 

protozoários e vírus, através da estimulação da produção de IFN-γ. Eles 

reconhecem células infectadas pelos parasitas e as destroem. Por outro lado, os 

linfócitos T helper 2 (Th2) são eficazes contra bactérias extracelulares e 

helmintos, estimulando a produção de interleucinas como IL-4 e Il-10. Ambas as 

respostas são consideradas como antagônicas, sendo que a estimulação da 

produção de uma citocina por um tipo de resposta, diminui a ação do outro tipo, 

e isso mantém a homeostasia e uma resposta mais balanceada. Além desses 

dois tipos principais, existe o Th17 que pode ser muito útil quando os padrões 

anteriores não obtiveram sucesso no combate e precisam de mais neutrófilos ou 

outras citocinas como apoio (77). 

Exemplificando esses mecanismos, estudos recentes têm demonstrado a 

complexidade das interações entre a microbiota intestinal, o sistema imunológico 
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e os parasitas intestinais. Por exemplo, um estudo publicado em 2022 (78) 

mostrou que camundongos com microbiota intestinal alterada apresentavam 

uma resposta Th2 mais pronunciada à infecção por Trichuris muris. Essa 

resposta Th2 mais pronunciada foi associada a uma maior inflamação e a danos 

intestinais mais graves. Os resultados sugerem que a composição da microbiota 

pode modular a resposta Th2, afetando assim a gravidade da infecção. Outro 

estudo, publicado em 2019 (79), revelou que a microbiota intestinal pode 

proteger contra a infecção por Schistosoma mansoni, um helminto que causa 

esquistossomose. Essa proteção foi mediada por uma resposta Th17 mais 

pronunciada, que também é eficaz contra parasitas intracelulares. 

 

3.1. Inflamações e danos relacionados ao parasitismo intestinal 

 
A interação entre parasitas intestinais e o sistema imunológico humano 

desempenha um papel crucial na saúde do intestino e na microbiota intestinal. 

Além disso, têm revelado a complexidade dessas interações e os possíveis 

efeitos no equilíbrio microbiano e na inflamação intestinal. 

Parasitas intestinais, como protozoários e helmintos, desencadeiam 

respostas inflamatórias no intestino humano justamente por serem reconhecidas 

como corpos estranhos e que devem ser eliminadas pelo organismo. Ademais, 

não necessariamente estão somente presentes no ambiente, mas sim 

secretando diversas moléculas ou estruturas, que por vezes ajudam no seu 

processo de locomoção, fixação e penetração. Tais estruturas normalmente 

afetam a homeostase da microbiota intestinal normal e também a homeostase 

do próprio intestino do hospedeiro, dessa maneira sendo responsáveis por 

danos funcionais, metabólicos e até mecânicos (80). 

Os fatores de virulência são estruturas ou moléculas que contribuem para 

a colonização de um determinado ambiente, e possuem esses papeis 

primordiais em manter a ligação/invasão do patógeno, entrar ou sair de células, 

tecidos ou fluidos e até mesmo responsáveis pela evasão imunológica (81). 

Devido a isso, esse processo de ligação e invasão do patógeno no intestino, por 

exemplo, pode gerar perfurações, obstruções e até mesmo, desencadear a 

inflamação decorrente do processo de resposta imune, e então, causar lesões 

intestinais. Consequentemente, essas lesões levam a problemas de saúde mais 
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graves, incluindo doença inflamatória intestinal (DII), doenças cardiovasculares, 

doenças autoimunes, deficiências nutricionais, perda de peso, e em casos mais 

graves, a morte (82, 83, 84). 

 

4. PESQUISAS E AVANÇOS RECENTES  

 
A relação entre a microbiota e os parasitos se caracteriza por uma 

interação de influências recíprocas. A presença de parasitos pode modular a 

composição e a atividade metabólica das bactérias intestinais, ao mesmo tempo 

que as mudanças na microbiota podem afetar a sobrevivência e o 

comportamento do parasito. Considerando essas interações no contexto das 

infecções parasitárias, torna-se evidente que o impacto mútuo entre esses 

microrganismos e parasitos é um fator crucial na determinação da virulência e 

das manifestações clínicas das doenças parasitárias (85). Tal interação não 

apenas influencia a resposta imunológica do hospedeiro, mas também pode 

servir como um indicador diagnóstico fundamental para a compreensão de uma 

ampla gama de condições parasitárias (86). 

A microbiota pode auxiliar no combate a infecções de mucosa, 

sanguíneas e em outros tecidos. Os poucos conhecidos e mais importantes 

mecanismos associados a isso são a regulação de vias de sinalização, 

estimulação da imunidade inata ou adaptativa e produção de metabólitos 

derivados da microbiota (87). Para além da resposta imunológica, a produção de 

metabólitos oriundos da microbiota emerge como um elemento essencial na 

modulação de aspectos-chave da fisiologia do hospedeiro, delineando, assim, 

uma rede intrincada de sinais bioquímicos cruciais para o desfecho e a 

expressão clínica das infecções parasitárias (88). 

O gênero Faecalibacterium por exemplo, possui espécies que produzem 

butirato, um Ácido Graxo de Cadeia Curta (AGCC) que é uma as principais fontes 

energéticas das células epiteliais do colon (89). Esse metabólito é conhecido por 

gerar importantes respostas anti-inflamatórias, aumentar a produção de muco e 

podem ser empregados para diminuir a carga helmíntica, como já foi 

demonstrado para a triquinelose, doença causada pelo nematódeo Trichinella 

spiralis (90). 
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De fato, um conjunto substancial de pesquisas recentes corrobora a 

relevância dos Ácidos Graxos de Cadeia Curta produzidos exclusivamente pela 

microbiota, tanto a favor do hospedeiro, como associados ao ciclo de vida dos 

parasitos. Esses metabólitos são produzidos a partir do catabolismo de 

carboidratos provenientes da alimentação do hospedeiro e são convertidos em 

AGCC por espécies como Faecalibacterium prausnitzii (91) e Roseburia 

intestinalis (89). Os três principais metabólitos produzidos pela microbiota 

(butirato, propionato e acetato) podem modular as funções das células 

hospedeiras, controlando a transcrição gênica através de receptores acoplados 

à proteína G (isto é, receptores sensíveis aos metabólitos), além de estarem 

associados à promoção da resposta imunológica. Esses metabólitos podem 

ainda serem usados pelo patógeno para regular seu ciclo de vida (92, 93). 

Portanto é essencial ter uma visão completa sobre os mecanismos e benefícios 

desses metabólitos. A Entamoeba histolytica, por exemplo, possui a capacidade 

de fagocitar bactérias componentes da microbiota, consumindo 

concomitantemente os AGCC que possuem efeito direto em seu ciclo de vida. 

Por meio de alterações epigenéticas como a inibição de histona desacetilases 

(HDAC) e assim relaxamento da cromatina, esses metabólitos podem promover 

o encistamento do patógeno. Isto é, através da regulação das HDAC, o parasita 

pode modular sua entrada no estágio de encistamento ao fagocitar a microbiota 

produtora de AGCC (94). Contudo, a utilização de Ácidos Graxos de Cadeia 

Curta para manipulação epigenética de parasitos intestinais está apenas 

surgindo, com poucos estudos associados, e os verdadeiros efeitos positivos e 

negativos para cada metabólito precisam ainda serem elucidados. 

É necessário ter cautela ao associar microbiota e parasitos sempre como 

antagonistas e que apenas efeitos deletérios existem para o segundo. Um 

exemplo que ilustra isso é a produção de folato pela microbiota (95). O folato é 

essencial para a formação de SAM (S-Adenosil Metionina), um cofator de 

atividades enzimáticas de metiltransferases no hospedeiro (96). Contudo, E. 

histolytica depende de folato para crescer em determinadas condições, 

sugerindo que há a possibilidade de o patógeno depender do folato produzido 

pela microbiota para seu desenvolvimento (97). Estudos recentes demonstraram 

que há diversos tipos de metabólitos que podem atuar contra parasitos e 

protozoários patogênicos. Além dos AGCC, sais biliares e indóis de Bacteroides 
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thetaiotaomicron demonstraram prejudicar o crescimento de Cryptosporidium 

parvum por exemplo (98). 

Na doença de chagas (DC), já está elucidado que a microbiota tem papel 

biomarcador e portanto, prognóstica sobre a doença. Sabe-se que a infecção 

pelo Trypanosoma cruzi é seguida por alterações no microbioma e no 

metaboloma intestinal, o que pode ser importante para a persistência do parasita 

no hospedeiro e, assim, a microbiota poderia explicar diferentes consequências 

clínicas da doença (99). Um dos principais fatores, seria a microbiota estimular 

neurônios entéricos e afetar a motilidade intestinal negativamente durante a 

infecção (100, 101). Um dos principais achados durante a DC, é a presença de 

Parabacteroides spp, que pode exercer um papel significativo na regulação da 

resposta imunológica e na modificação da função da barreira intestinal em 

pacientes diagnosticados com doença de Chagas (100). Além disso, este gênero 

também é responsável por produzir acetato e propionato (102). Uma perspectiva 

futura seria investigar a correlação entre a abundância de espécies deste gênero 

na microbiota de pacientes com DC, e avaliar a alteração na produção de AGCC 

e o quanto isso contribui para a patogênese da doença (103). 

Além do intestino, outras regiões afetadas por parasitos podem ser 

altamente influenciadas pelos componentes da microbiota. Existem alguns 

patógenos que possuem a capacidade de promover processos 

neuroinflamatórios crônicos, como a neurotoxoplasmose e a malária cerebral, 

causadas pelo Toxoplasma gondii (104) e Plasmodium falciparum (105), por 

exemplo. Neste contexto, a disbiose de microrganismos no intestino pode 

promover o desenvolvimento de muitas doenças, incluindo as neurológicas (106, 

107). Alguns desses problemas neurológicos em que o desbalanço da microbiota 

está associada são o autismo (108), a esquizofrenia, transtornos de humor e 

ansiedade (109), e doenças neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer 

(110, 111, 112). 

Um conceito emergente é que a microbiota poderia estar associada com 

infecções e inflamações no sistema nervoso central causadas por parasitos, via 

eixo intestino-cérebro (113, 114). E apesar dos poucos estudos acerca disso, a 

disbiose poderia ser um fator que agravaria as infecções parasitárias no sistema 

nervoso. Outra possível visão é que a disbiose provocada por parasitos 
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intestinais poderia provocar um processo neuroinflamatório, promovendo a piora 

de doenças neurodegenerativas (115) como Alzheimer e Parkinson por exemplo. 

Uma das possíveis estratégias terapêuticas seria modular a microbiota 

para prevenir neuro-inflamações causadas por parasitos. Por exemplo, diversas 

moléculas de sinalização, originárias da microbiota gastrointestinal, facilitam a 

comunicação com o sistema neuroimune e após isso citocinas podem ser 

produzidas no hospedeiro em resposta (116). Na realidade, parte dos 

metabólitos sinalizadores atuam sobre células gliais desempenhando um papel 

na modulação dos processos inflamatórios. De forma similar, os AGCCs 

desempenham um papel fundamental na interligação entre o intestino e o 

cérebro, por meio de diversos mecanismos, incluindo modificações epigenéticas 

(117). O acetato é capaz de transpor a barreira hematoencefálica por exemplo, 

enquanto o butirato demonstra potencial na restauração da integridade da 

barreira. Além disso, os AGCC mostram-se capazes de reverter fenótipos 

microgliais disfuncionais. 

Neste contexto, o uso de nutrientes que favoreçam o crescimento de 

determinadas espécies bacterianas (prebióticos), a introdução ou aumento de 

outras espécies benéficas (probióticos), e o transplante fecal, seriam abordagens 

para reduzir os níveis de inflamação no sistema nervoso causado por infecções 

parasitárias (118). Ainda não há nenhum estudo que comprove na literatura, mas 

já é considerada a possibilidade de existir uma microbiota cerebral que estaria 

associada à inflamação autoimune no sistema nervoso central (119). Caso mais 

estudos confirmem a existência de uma microbiota cerebral, entender quais 

seriam suas associações com parasitos que afetam este sistema, seria 

fundamental. 

Estudos recentes indicam uma possível ligação entre a microbiota e os 

parasitas e distúrbios neurológicos, incluindo a instalação e persistência da 

depressão. Isso sugere que a interação entre esses elementos pode estar 

exercendo um impacto direto nesse conjunto de condições (120). Na realidade, 

essa interação representa uma intrincada teia de comunicação entre macro e 

microrganismos, estabelecendo relações de causa e efeito, que em última 

instância impactam o hospedeiro. Resumidamente, o ciclo se baseia na 

capacidade do parasito infectante de induzir disbiose e deficiências nutricionais 

no hospedeiro (121). Simultaneamente, a microbiota desempenha um papel na 
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regulação da carga e da infecção parasitária, enquanto a persistência da 

infecção pode comprometer os processos cognitivos do hospedeiro, tais como 

memória, aprendizado e inteligência não verbal. Recentemente, evidenciou-se 

que as infecções por Ascaris lumbricoides podem ter um impacto significativo na 

microbiota e causar desnutrição no hospedeiro, interferindo nas redes de 

interação do eixo intestino-cérebro, possivelmente contribuindo para o 

desenvolvimento de sintomas depressivos (122). 

Em resumo, há uma complexa interação entre a microbiota e parasitos, e 

as consequências dessas interações são refletidas nos mais diversos locais do 

hospedeiro, como no intestino, no sangue e no sistema nervoso central. Um 

conjunto de metabólitos como os AGCCs, indóis e sais biliares produzidos pela 

microbiota demonstram ser os principais compostos capazes de interagir 

diretamente ou indiretamente (via promoção da resposta imune) com os 

patógenos. Porém, como se sabe, grande parte das parasitoses são transmitidas 

por meio de vetores como mosquitos (123) e outros insetos como os triatomíneos 

(124). Atualmente novos esforços estão sendo voltados para identificar 

estratégias terapêuticas e de prevenção para os vetores, a fim de cortar o ciclo 

do parasito antes que ele chegue ao humano. 

A microbiota de insetos vetores desempenha um papel crucial na 

fisiologia e no comportamento desses organismos. Essas comunidades 

microbianas complexas, presentes no trato digestivo e em outras partes do corpo 

dos insetos vetores, influenciam diretamente a competência vetorial e a 

transmissão de agentes patogênicos, desempenhando um papel significativo na 

ecologia e na epidemiologia de doenças transmitidas por vetores (125). Como 

parte do ciclo de vida dos parasitos pode passar pelo intestino do inseto, alguns 

estudos já correlacionaram diferenças na microbiota com maior ou menor 

capacidade de transmissão vetorial. Assim, algumas evidências indicam 

inclusive que as bactérias comensais dos vetores desempenham um papel 

significativo na promoção de um sistema imunológico saudável (126). O uso de 

Wolbachia em vetores é um exemplo de como a modulação da microbiota pode 

ser aplicada para reduzir a transmissão. Quando vetores machos infectados por 

Wolbachia acasalam com fêmeas, leva à incompatibilidade citoplasmática 

resultando na morte do embrião e na disseminação de mais insetos infectados. 

W. pipientis por exemplo, demonstrou causar incompatibilidade citoplasmática 
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em mosquitos Culex e também suprimir a infecção por Plasmodium falciparum 

em mosquitos Anopheles (127). 

Estudos feitos no Irã demonstraram que uma microbiota enriquecida com 

Bacillus subtilis, Enterobacter cloacae e Asaia sp. poderia contribuir para reduzir 

a transmissão de Leishmania (128). Além disso, mais recentemente foi verificado 

que o catabolismo do triptofano na microbiota intestinal (mais especificamente 

por Pseudomonas alcaligenes) dos mosquitos anofelinos poderiam diminuir a 

competência do vetor em transmitir Plasmodium berghei (129). 

Neste contexto surge a paratransgênese, uma abordagem considerada 

um “Cavalo de Troia”. Nesta abordagem estratégica, a comunidade de 

microrganismos benéficos naturalmente presentes nos organismos 

transmissores de doenças é identificada e submetida a modificações genéticas 

em ambiente controlado (in vitro), com o propósito de permitir a secreção de 

moléculas que interferem no processo de transmissão do agente patogênico 

(130). Os simbiontes geneticamente alterados são então reintroduzidos no 

organismo hospedeiro, onde a expressão das moléculas modificadas afeta a 

habilidade do hospedeiro em transmitir o agente patogênico, ou seja, sua 

competência vetorial. Essa estratégia busca reduzir a disseminação de agentes 

patogênicos sem causar efeitos prejudiciais nos próprios organismos 

transmissores. Além disso, aproveita a microbiota endógena do hospedeiro 

como veículo para a transferência de genes (131, 132). 

A ideia central de paratransgênese foi inicialmente concebida no contexto 

do triatomíneo R. prolixus, cujo simbionte, R. rhodnii, foi geneticamente alterado 

para produzir compostos com propriedades antiparasitárias no lúmen do 

intestino médio. Esse processo foi projetado para exercer controle sobre a 

transmissão do agente patogênico T. cruzi (133). Um outro exemplo de aplicação 

é a colonização de E. coli com capacidade de expressar RNA de fita dupla 

visando a proteína de ligação ao heme de Rhonius (RHBP) e a catalase (CAT) 

em triatomíneos. Esses triatomíneos com os dois genes inviáveis apresentam 

aumento da mortalidade e diminuição das taxas de muda e reprodução (134). 

Dessa forma, há a perspectiva de que em um futuro próximo, diversas 

abordagens baseadas na microbiota possam existir para combater o parasito 

diretamente, ou indiretamente através da promoção da resposta imune, como 

também novas estratégias como a paratransgênese podem surgir para impedir 
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que o ciclo dos parasitos seja completado no vetor, impedindo-os de chegar nos 

humanos. 

 

5. CONCLUSÃO 

 
É evidente que ainda pouco se conhece sobre a relação entre parasitos 

intestinais e a microbiota, entretanto já existem evidências suficientes de que 

nem sempre essa relação fornece um impacto negativo. A complexidade da 

microbiota vai além da interação bactéria-hospedeiro, tendo atuação ativa de 

diferentes classes de vírus, fungos e dos parasitos eucariotos.  

Neste capítulo, foram revisadas as principais funções da microbiota 

intestinal, seu papel na modulação imune, metabólica, a participação nas vias de 

sinalização neurais e algumas desordens associadas. Também abordamos 

capacidade de colonização dos parasitas e as respostas imunes desencadeadas 

por eles no lúmen intestinal. Respostas estas que envolvem elaboradas redes 

de sinalização e interações que também podem variar dependendo do perfil 

bacteriano do intestino.  

Por fim, exploramos o papel dos parasitas no intestino, novas tecnologias 

a respeito e os principais avanços relacionados a prevenção de transmissão, 

tratamento e compreensão dos mecanismos associados a interação entre esses 

organismos, bactérias e hospedeiro. Em suma, a ciência por trás da interação 

entre parasitas intestinais, microbiota e hospedeiro está revelando uma 

complexidade surpreendente, desafiando noções prévias e destacando a 

necessidade contínua de investigação. Apesar de demonstrar o quanto ainda 

estamos distantes de uma resposta clara sobre os sistemas biológicos internos, 

essa revisão também oferece perspectivas inovadoras para o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas e preventivas, que se fazem necessárias com a 

realidade de coexistir com organismos tão diversos e complexos. 
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