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RESUMO

O Trypanossoma cruzi e a Leishmania spp. sdo parasitas intracelulares, agentes etioldgicos da Doenga de Chagas e Leishmaniose,
respectivamente. Ambas integram o grupo de doengas denominadas como Doengas Tropicais negligenciadas (DNTs), possuem
ampla distribuicdo geografica, tendo seu foco principal nas Américas. Esses protozoarios desenvolveram mecanismos sofisticados
para driblar a resposta imune do hospedeiro humano, garantindo sua sobrevivéncia sem comprometer totalmente a viabilidade do
hospedeiro. O sistema imunoldgico, por sua vez, conta com diversas estratégias de defesa, que envolvem tanto a resposta imune
humoral quanto a celular. A compreensdo desses mecanismos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes. Este trabalho tem como objetivo entender a evasdo do parasito frente aos mecanismos de defesa do hospedeiro e descrever
os principais processos de acdo das células imunitérias. Foi realizada uma revisdo bibliografica sistematica, descritiva, a partir das
bases de dados PubMed e SciELO, com publicagdes entre os anos de 2020 e 2025, utilizando como descritores: “Intracellular
protozoan”, “Trypanosoma cruzi”, “Leishmaniasis”, “Host immunity”, ‘“Pathogenesis” e ‘“Mechanism”. Foram selecionados 46
artigos com base nos critérios de inclus@o. Os resultados evidenciam que células da imunidade inata, como macrofagos, células
dendriticas e células Natural Killer (NK), sdo fundamentais na detec¢do desses parasitas por meio de receptores como TLRs, NLRs e
RLRs. Conclui-se que a capacidade desses parasitas de residir ¢ se replicar no interior das células do hospedeiro, representa um
importante desafio para o sistema imunoldgico que exige mecanismos de defesa altamente especializados.

Palavras-Chaves: trypanosoma cruzi, Leishmania spp., vactolo parasitoéforo, célula hospedeira, epidemiologia,.

“Intracellular parasitic infection and the immune response with emphasis on Leishmania and
Trypanosoma"

ABSTRACT ou RESUMEN

Trypanosoma cruzi and Leishmania spp. are intracellular protozoan parasites, etiological agents of Chagas disease and leishmaniasis,
respectively. Both are classified as Neglected Tropical Diseases (NTDs) and exhibit broad geographic distribution, with a primary
prevalence in the Americas. These protozoa have evolved sophisticated mechanisms to evade the host immune response, allowing
their persistence without fully compromising host viability. The host immune system, in turn, employs diverse defense strategies
involving both humoral and cellular responses. Understanding these mechanisms is essential for the development of more effective
therapeutic strategies. This study aimed to investigate the immune evasion strategies employed by these parasites and to describe the
major mechanisms of immune cell activation in response to infection. A systematic and descriptive literature review was conducted
using the PubMed and SciELO databases, focusing on publications from 2020 to 2025. The following descriptors were used:
“Intracellular protozoan,” “Trypanosoma cruzi,” “Leishmaniasis,” “Host immunity,” “Pathogenesis,” and “Mechanism.” A total of 46
articles were selected based on predefined inclusion criteria. The findings highlight the essential role of innate immune cells—such
as macrophages, dendritic cells, and Natural Killer (NK) cells—in the detection of these parasites through pattern recognition
receptors (PRRs), including Toll-like receptors (TLRs), NOD-like receptors (NLRs), and RIG-I-like receptors (RLRs). It is
concluded that the ability of these parasites to survive and replicate within host cells represents a significant immunological challenge
that requires highly specialized defense mechanisms.

Keywords: Trypanosoma cruzi, Leishmania spp., Parasitophorous vacuole, Host cell, Hosts, Epidemiology.
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1. Introducio

A infeccdo por protozoarios representa uma das doencas parasitarias mais prevalentes em
humanos e exerce um papel importante na morbidade e mortalidade global, especialmente em paises
em desenvolvimento. Muitos desses protozoarios sdo considerados parasitas intracelulares, pois
invadem a célula do hospedeiro, utilizando sua maquinaria metabolica para replicagdo e sobrevivéncia
1,23

Os protozoarios constituem uma grande familia de organismos unicelulares, que inclui as
espécies como Plasmodium, Leishmania, Toxoplasma e Trypanosoma. Essas infec¢des sdo tipicamente
transmitidas pela via fecal-oral ou por vetores artropodes, como flebotomineos ou mosquitos. As
infecgdes por protozoarios intracelulares, representam um grande desafio para a saude global e impde
exigéncias complexas a imunidade do hospedeiro. As respostas imunes aos parasitas variam de forma
ampla, e os parasitas desenvolveram mecanismos imunomoduladores sofisticados que favorecem o
desenvolvimento de infecgdes cronicas. Embora existam tratamentos para diferentes espécies,
recorréncias e infecgdes persistentes sdo comuns. Uma resposta imune eficaz ¢ essencial para a
sobrevivéncia ap0s a infec¢do, sobretudo em individuos imunocomprometidos *>°.

Dentre os protozoarios de maior relevancia para este estudo, destacam-se o Trypanosoma cruzi €
a Leishmania spp., agentes etiologicos da doenca de Chagas e da leishmaniose, respectivamente, e que
compartilham relagcdes evolutivas. As infec¢des causadas por parasitas intracelulares exigem do
sistema imunoldgico um equilibrio entre o controle efetivo e limitacdo do dano tecidual. Sendo assim,
a auséncia de uma resposta imune eficaz pode resultar em uma infec¢do disseminada, enquanto uma
resposta exacerbada pode provocar danos irreversiveis aos tecidos *>°.

Parasitas como 7. cruzi e Leishmania spp. possuem mecanismos altamente especializados para
escapar da destruigdo pelo sistema imune, a0 mesmo tempo que evitam a morte do hospedeiro. O
sistema imunoloégico, por sua vez, dispde de diversos mecanismos de defesa. A resposta humoral
predomina quando os organismos invadem a corrente sanguinea, como na tripanossomiase, enquanto
a imunidade celular ¢ mais relevante em infec¢des teciduais, como na leishmaniose cutinea. Em
muitos casos, o hospedeiro com infeccdo cronica desenvolve resisténcia a reinfecgdo, fenomeno
conhecido como imunidade concomitante. A capacidade desses parasitas de sobreviver em células
fagocitarias, como os macrofagos, evidencia sua aptiddo para subverter os mecanismos microbicidas
do hospedeiro. Nesse contexto, a ativagdo de células T e a liberagdo de citocinas sao fundamentais
para o controle da infecgio *>°.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que mais de 7 milhdes de pessoas
estejam infectadas por 7 cruzi no mundo, resultando em mais de 10.000 6bitos anuais. A Leishmaniose
visceral (LV), por sua vez, registra de 50.000 a 90.000 novos casos anualmente, enquanto a
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) atinge entre 600.000 a 1 milhdo. Apesar do maior
ntmero de casos da LTA, a LV é responsavel pela maior letalidade 7.

A América do Sul concentra a maior carga global da doenga de Chagas, com 4 a 5 milhdes de
pessoas infectadas, especialmente no Brasil, Argentina, Bolivia ¢ Venezuela. Mundialmente, 71 paises
sdo considerados endémicos para as duas formas clinicas da Leishmaniose. Entre os 11 paises com
maior numero de casos da LTA, trés estdo situados na América do Sul, sendo eles, Brasil, Colombia e
Peru, representando juntos 12,85% dos casos globais. Em relacao a Leishmaniose Visceral, a doenca ¢
registrada em 13 paises das Américas, sendo o Brasil responsavel por 94% dos casos notificados®'°.

O Brasil ¢ considerado um pais endémico para a Doenga de Chagas e para as duas formas de
Leishmaniose. Em um levantamento recente, foram registrados 2.603 casos confirmados de doenga de
Chagas aguda (DCA) distribuidos pelas cinco regides do pais. A regido Norte, concentrou 95,24%
desses casos, seguida pela regido Nordeste com 3,80%, enquanto as demais regides somaram apenas
0,96% dos casos >'°.

Em 2022, estimativas apontaram que o numero de pessoas infectadas pelo 7. cruzi no Brasil
ultrapassava de 1 milhdo, com variagdes entre 1,9 a 4,6 milhoes de infectados. A taxa de mortalidade ¢
alta: entre 2012 a 2022, foram registrados, em média, 4.000 mortes anuais pela doenca. Entre 2014 ¢
2024, foram notificados 26.845 novos casos de Lv, com 2.347 ébitos e letalidade de 7,81%. No
mesmo periodo, a LTA contabilizou 163.596, com uma taxa de detec¢do de 62,32%'"1>13,

No estado de Pernambuco, observou-se um aumento nos casos cronicos de doencga de Chagas,
com 5.564 novos registros apenas em 2023. Entre os anos de 2010 ¢ 2021, foram relatados 1.179 casos
da LV. J4 entre 2007 € 2022, a LTA apresentou 5.648 casos notificados no estado '*'*!6,

Em virtude da relevancia epidemiologica e imunoldgica das infec¢des causadas por
Trypanosoma cruzi e Leishmania spp., torna-se essencial compreender os mecanismos de interacao
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entre esses protozoarios e o sistema imunologico do hospedeiro, bem como os fatores que contribuem
para a persisténcia da infeccdo e agravamento clinico. Este trabalho tem como objetivo analisar os
principais mecanismos de resposta imune do hospedeiro, assim como as estratégias de evasdo
desenvolvidas por protozoarios intracelulares, como 7. cruzi e Leishmania, visando compreender a

complexa interagdo parasita-hospedeiro e identificar potenciais alvos para intervengdes terapéuticas
14,15,16

2. Referencial Teodrico

2.1. Classificacao taxonomica de Trypanosoma cruzi e Leishmania spp.

A familia Trypanosomatidae, pertence a ordem Kinetoplastida, inclui protozoarios flagelados
obrigatoriamente parasitas, amplamente distribuidos em regides tropicais e subtropicais. Esses
organismos pertencem ao filo Euglenozoa e a classe Kinetoplastea, caracterizada pela presenga do
cinetoplasto, uma estrutura mitocondrial rica em DNA, essencial para o metabolismo e replicagdao do
parasita, além de marcador evolutivo importante. Além disso, sdo divididos em heteroxenos,
caracterizados por alterar o ciclo de vida entre um inseto vetor e um hospedeiro vertebrado ou uma
planta; e monoxenos, que sdo parasitas presumivelmente exclusivos de hospedeiros invertebrados,
principalmente insetos. Os tripanossomatideos heteroxenos sdao os agentes causadores de doencas
humanas graves que sdo transmitidas principalmente por um inseto vetor, como a doenca de Chagas
(causada pelo Trypanosoma cruzi) e as diversas formas de leishmaniose cutanea e visceral, causada
por Leishmania spp'™'®.

No caso do Trypanosoma cruzi para identificar as diferentes linhagens genéticas do parasito ¢
necessaria uma descrigdo molecular, devido as diferencas morfologicas ndo se mostrarem aparentes
entre as linhagens. A classificacdo atualmente utilizada é baseada em uma abordagem de genotipagem
multilocus, que dividiu a diversidade genética em seis grupos denominados "Unidades de Tipagem
Discreta" (DTUs), que incluem Tcl, Tcll, Tclll, TelV, TcV e TeVI. No entanto, apos a determinagdo
das DTUs, ainda assim, as linhagens TcBat e TcIV-USA foram descobertas. Sendo assim, um novo
sistema de classificagio atualizado ndo deve ser descartado'*.

Por sua vez, o género Leishmania apresenta uma classificagdo mais complexa, agrupando
diversas espécies em subgéneros, como L. (Leishmania), L. (Viannia), L. (Sauroleishmania) e L.
(Mundinia). E possivel classificar esses subtipos com base nas caracteristicas morfoldgicas, ciclo de
vida e filogenia molecular. As espécies do subgénero Viannia, como L. braziliensis, sdo mais
encontradas nas Américas e estdo associadas as formas mucocutaneas da doenca. Ja o subgénero L.
(Leishmania) inclui espécies como o L. infantum, associado a forma visceral da doenga. Assim, a
identificacdo precisa dessas espécies continua sendo alvo de estudos, visto que podem direcionar a
diferentes tratamentos e desfechos clinicos?"*%%,

2.2. Ciclo de vida e morfologia

Eles apresentam caracteristicas quanto a adaptagdo a organismos, ambientes hospedeiros
distintos ¢ na adequagdo e desenvolvimento de resisténcia a agdo de drogas destinadas ao controle da
infecgdo, criando assim um desafio a qualquer estratégia terapéutica. Tal adaptabilidade consiste nas
mudancas morfologicas e bioquimicas. A exemplo, do 7. cruzi que possui cinco formas de
desenvolvimento morfologicamente distintas: formas epimastigotas multiplicativas ndo infecciosas,
tripomastigotas metaciclicas infecciosas menos replicativas que povoam o inseto vetor, uma forma
amastigota intracelular que se multiplica dentro das células hospedeiras de mamiferos, formas
amastigotas e tripomastigotas extracelulares infecciosas que entram na corrente sanguinea do
hospedeiro mamifero. Leishmania spp. tém duas formas de desenvolvimento bem definidas: formas
promastigotas que colonizam vetores de insetos (divididas em sub grupos metaciclicos ndo infecciosos
pré-ciclicos e infecciosos) e formas amastigotas que se multiplicam dentro de células hospedeiras de
mamiferos (principalmente macrofagos)®.

A doenca de Chagas pode ser transmitida por diversas vias, sendo a principal a vetorial, na
qual os triatomineos (barbeiros) eliminam fezes contendo tripomastigotas durante a alimentag@o, e o
parasita entra no organismo humano por mucosas ou feridas na pele. Outras formas de transmissao
incluem transfusdo de sangue contaminado, transplante de orgdos de doadores infectados e
transmissdo congénita, da mae infectada para o feto. Além disso, a via oral tem ganhado destaque,
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ocorrendo pela ingestdio de alimentos contaminados com fezes de triatomineos infectados,
principalmente acgai, caldo de cana, suco de goiaba, dgua contaminada, suco de palmito e frutas
silvestres mal higienizadas®*.

A forma de transmissdo da leishmaniose se da pela picada da fémea do mosquito da espécie
flebotomineo, que sdo popularmente chamados de mosquito-palha, infectados pelo parasita, a
transmissdo entre humanos ¢é até entdo desconhecida?’.

A fémea do Triatomineo, conhecido popularmente como barbeiro, sdo hematofagos, ou seja,
se alimentam de sangue. Com essa pratica, ao sugar o sangue de um organismo infectado pelo 7. cruzi,
0 triatomineo se contamina com a forma tripomastigota metaciclica, que transformam-se em
epimastigotas na parte anterior do estomago do inseto, onde apenas uma pequena quantidade
sobrevivem a digestdo. Estes se multiplicam por divisdo bindria no intestino, onde, posteriormente,
diferenciam-se em tripomastigotas metaciclicos, que se aderem a regido retal e sdo eliminadas junto as
fezes durante o repasto sanguineo. Ao penetrar a pele do hospedeiro vertebrado por meio da pequena
lesao deixada pela picada do inseto, esses parasitos invadem células, onde se transformam em
amastigotas, que se replicam e voltam a forma tripomastigota, que alcang¢a o sangue e pode atingir
diversos orgdos®,

Figura 1 — Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi.
Figure 1- Life cycle of Trypanosoma cruzi.
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Ao alimentar-se do sangue de um hospedeiro infectado, a fémea do flebotomineo adquire
formas amastigotas do parasita Leishmania, que se transformam em promastigotas e se multiplicam no
intestino do inseto vetor. Apods sofrerem metaciclogénese, tornando-se promastigotas metaciclicas,
formas infectantes que migram para a regido bucal do inseto, chamada de proboscide. Durante uma
nova picada, essas formas sdo injetadas no hospedeiro vertebrado e fagocitadas por células do sistema
fagocitico-mononuclear, onde voltam a se diferenciar em amastigotas. No interior dessas células,
multiplicam-se até causar a lise celular, espalhando-se para a corrente sanguinea podendo infectar
novas células®.

2.3. Vetores e formas evolutivas nos hospedeiros vertebrados e invertebrados

Os tripomastigotas metaciclicos s@o transmitidos por triatomineos que sdo taxonomicamente
classificados para a ordem Hemiptera, a familia Reduviidae e a subfamilia Triatominae. Cerca de 150
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espécies pertencem aos Triatomineos. Triatoma rubrofasciata, a Unica espécie de triatomineo
distribuida em todo o mundo, desenvolve-se em ninhos de ratos em portos dos tropicos e subtropicos
31,32

A maioria das espécies ¢ encontrada entre os Grandes Lagos da América do Norte e o sul da
Argentina. Algumas espécies ocorrem na India, Dependendo de seu habitat, eles sdo divididos em
silvestres, peridomésticos e domésticos. Os triatomineos peridomiciliares alimentam-se do sangue de
hospedeiros que residem nas proximidades da casa, por exemplo, porquinhos-da-india, galinhas e caes.
Apenas algumas espécies se adaptaram as condi¢des da casa, por exemplo, Triatoma infestans (Figura
1A), Rhodnius prolixus (Figura 1B), Panstrongylus megistus ¢ Triatoma dimidiata. Nenhuma dessas
importantes espécies domésticas estd presente em todos os paises da América Latina ',

Figura 2 — Inseto vetor Triatoma infestans (Figura 1A), Rhodnius prolixus (Figura 1B).
Figure 2 — Vector insect Triatoma infestans (Figure 1A), Rhodnius prolixus (Figure 1B).
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Source: Schaub (2025)*

Os hospedeiros mamiferos e triatomineos fazem parte do ciclo de vida do 7. cruzi que envolve
quatro estagios bem definidos que sdo divididos em formas replicativas ou infecciosas. O MT ndo
replicativo presente nas fezes do inseto da inicio a infec¢@o do hospedeiro vertebrado, que infecta o
hospedeiro através da ferida causada pela picada do triatomineo ou através das membranas mucosas
31,32

Ao entrar nas células ligando-se aos receptores, os MTs formam o vactolo parasitoforo (PV)
em uma ampla gama de células nucleadas fagociticas e ndo fagociticas, onde os MTs se diferenciam
em formas replicativas redondas chamadas amastigotas. Essas formas escapam do PV para o
citoplasma, multiplicam-se por fissdo binaria e se transformam em tripomastigotas que rompem a
célula hospedeira e se disseminam na corrente sanguinea ¢ nos tecidos, onde podem infectar mais
células. Uma vez que os tripomastigotas da corrente sanguinea (BTs) sdo ingeridos pelo triatomineo,
eles se transformam em epimastigotas no intestino médio do vetor, onde se replicam, migram para o
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intestino posterior do inseto e se ligam por seus flagelos a cuticula serosa do intestino para se
diferenciar em MTs.

Figura 3 — Ciclo de vida do triatomineo e formas evolutivas do Trypanosoma cruzi.
Figure 3 — Life cycle of the triatomine and evolutionary forms of Trypanosoma cruzi.
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Os artropodes, ao realizarem o repasto sanguineo,podem transmitir uma variedade de patdogenos
humanos, atuando como importantes disseminadores das chamadas doengas transmitidas por vetores.
A leishmaniose, por sua vez, representa um espectro de enfermidades causadas por diferentes espécies
do protozoario Leishmania, transmitidas globalmente por flebotomineos. O ciclo de vida desses
insetos compreende quatro estagios principais: ovos, larvas, pupa e adultos. Em média, uma fémea de
flebotomineo deposita entre 30 e 70 ovos em locais protegidos, selecionados com base em fatores
como umidade ¢ presenca de matéria organica, a exemplo de rachaduras e buracos no solo, tocas de
animais, cupinzeiros, e serapilheira.*>=,
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Figura 4 - Representacdo esquematica do ciclo de vida dos flebotomineos.
Figure 4 - Schematic representation of the life cycle of phlebotomines.
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2.4. Mecanismos Imunologicos

As infecgdes por parasitas intracelulares exigem do sistema imunoldgico um equilibrio entre o
controle efetivo e limitagdo do dano tecidual. Em um dos extremo, a auséncia de uma resposta imune
eficiente pode levar a disseminagdo do patdgeno; no outro, uma resposta imunopatologica exacerbada
pode gerar danos irreversiveis aos tecidos*>* .

Parasitas como 7. cruzi e Leishmania spp. desenvolveram mecanismos sofisticados para escapar
da destruicdo pelo sistema imune, a0 mesmo tempo que evitam comprometer a viabilidade a do
hospedeiro humano. O sistema imunoldgico conta com uma ampla variedade de mecanismos de
defesa. De maneira geral, observa-se uma predominancia da resposta humoral, quando os parasitas
invadem a corrente sanguinea, como na tripanossomiase, enquanto que a imunidade celular se deve
pelo crescimento de parasitas nos tecidos, como ocorre na leishmaniose cutinea *>°.

Em muitos casos, o hospedeiro cronicamente infectado desenvolve uma resisténcia a reinfecgao,
uma situacdo denominada imunidade concomitante. A sobrevivéncia desses parasitas em células
fagocitarias, como os macrofagos, evidencia sua capacidade de subverter mecanismos microbicidas.
Nesse contexto, a ativacdo de células T e a liberagdo de citocinas tornam-se fundamentais para o
controle da infec¢ao*>®,

Entre os mecanismos que favorecem o sucesso de parasitas intracelulares, destaca-se a
habilidade de invadir, sobreviver e se multiplicar no interior das células hospedeiras. No caso do
Trypanosoma cruzi, por exemplo, o parasito, ao infectar células ndo fagocitarias, interage com a
superficie da célula hospedeira e estimula a formagao de um vacuolo parasitoforo, do qual escapa para
o citoplasma, iniciando sua replicagdo®’.

Essa estratégia, aliada a modulagao das respostas imunes inatas e¢ adaptativas, contribuem para
a permanéncia do parasita no organismo. Diversas moléculas do parasito, como o0s
glicosilinositolfosfolipidios (GIPLs), glicofosfatidilinositol (GPI) e seu proprio DNA, sdao capazes de
ativar receptores de tipo Toll (TLRs) especificos, desencadeando respostas inflamatorias que variam
com a producdo de citocinas pré e anti-inflamatorias®’.
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As células T CD4+ quando as CD8 + e NK sdo essenciais para o controle da infecgdo, quanto
desequilibrios na produgdo de citocinas, como a IL-10, que podem favorecer a cronicidade e resultar
em lesdo tecidual. Tais estratégias de modulacdo e evasdo do sistema imune fazem parte do sistema
evolutivo desses parasitas e representam importantes alvos para desenvolvimento de terapias mais
eficazes. De forma semelhante, esses parasitas enfrentam desafios que incluem aquisi¢do de nutrientes,
ativagdo deletéria e apoptose da célula hospedeira que podem comprometer sua sobrevivéncia. Embora
0s avangos na compreensdo sobre as atividades dentro dos vactolos, existem lacunas no entendimento
sobre a composicdo molecular de suas membranas limitantes (LPVM) e sobre os mecanismos de
evasio *’.

A imunidade humoral caracteriza-se pela produgdo de anticorpos que promovem neutralizagao,
opsonizagdo e ativacdo do sistema complemento, exercendo fungdes importantes tanto nas respostas
imunes inatas quanto na imunidade humoral adaptativa.Tal sistema central promove um importante
papel ao lidar com infec¢des de patdgenos, incluindo parasitas protozoarios. Empregando diferentes
estratégias, esses patdgenos contornam as cascatas de sinalizagcdo celular e as decorrentes respostas
imunes da célula hospedeira promovendo ambiente favoravel infeccioso. A modulacdo imunolégica
utilizada por protozodrios parasitas intracelulares é uma das estratégias mais proeminentes®**’.

O sistema complemento, atua na imunidade inata e tem fun¢des importantes, como opsonizagao
celular durante a fagocitose (através dos componentes do complemento Clg-, C3b- e iC3b),
recrutamento de células imunes, indugdo de inflamagao (através da liberagdo de C3a e C5a) e durante
a formacdo do Complexo de Ataque a Membrana (MAC) levando a lise de patogenos durante
infecgdes. O complemento inclui as vias classica (CP), alternativa (AP) e lectina (LP). A C3
convertase originada de todas as vias interage com o C3b recém-clivado, compondo uma C5
convertase (clivando C5 em C5b). C5b interage com C6-C9, formando assim o MAC e,
posteriormente, eliminando o patogeno’®.

Nessas etapas do complemento, todas as vias iniciam de formas diferentes, no entanto, todas
elas sdo comuns na produgdo de uma C3 convertase, uma C5 convertase, na formagdo do MAC e,
finalmente, na inducédo da lise do patogeno. Além dos mecanismos efetores desempenhados no sistema
imune inato, o complemento também executa um importante papel na formacdo da resposta imune
adaptativa. Isso ocorre devido a interagdo dessas proteinas entre si, desencadeando uma cascata
proteolitica ou com outras moléculas, como anticorpos®**’.

Na leishmaniose, a importancia da ativagdo do SC ¢ comumente destacada, pois é a primeira
barreira enfrentada por Leishmania no hospedeiro vertebrado. O parasita pode escapar do CS,
impedindo sua lise por meio de moléculas de superficie como LPG e gp63. o escape do sistema
complemento ¢ uma etapa importante no estabelecimento da infec¢do, e um mecanismo desenvolvido
por esse parasita, tanto em promastigotas metaciclicos quanto em amastigotas, envolve a inativacao de
C3b, convertendo-o em sua forma inativa iC3b pela agdo da protease de membrana GP63, que € objeto
de estudos clinicos para abordagem terapéutica®**.

Além disso, o C3b inativo continua a desempenhar o papel de opsonizagdo e seu depdsito na
superficie do parasita aumenta a chance de fagocitose, uma vez que os macrofagos e células
relacionadas possuem receptores CR1, CR3 e CR4 que reconhecem o componente C3b intacto, mas
também sua forma inativa®**.

Para evitar a resposta imune inata, o 7 cruzi modula a atividade do sistema complemento (C)
(Figura 1). Assim, os tripomastigotas infectantes sao resistentes ao C, enquanto os epimastigotas nao
infectivos, presentes no inseto vetor reduviideo, sdo extremamente sensiveis. No entanto, essa
resisténcia ao C varia entre as cepas de 7. cruzi, sendo mediada por (a) expressao superficial de
moléculas como glicoproteina 58/68 (gp 58/68), proteina reguladora do complemento de T. cruzi
(TcCRP), fator acelerador de decaimento tripomastigota de 7. cruzi (T-DAF), calreticulina de 7. cruzi
(TcCalr), trispanning inibidor do receptor C2 (CRIT) e/ou (b) secrecao ou aquisi¢do de moléculas da
corrente sanguinea do hospedeiro, como o Fator H (FH), e as vesiculas extracelulares (EV) do
hospedeiro induzidas pelo 7. cruzi. Essas moléculas inibem C nas etapas iniciais da cascata ou inibem
C3 e/ ou C5 convertases das vias classica (CP), lectina (LP) e / ou alternativa (AP)*.(figura 5).
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Figura 5 - Modulagao da atividade do sistema complemento.
Figure 5- Modulation of complement system activity
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2. Material e Métodos

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo bibliografica sistematica de
carater descritivo, a qual visa sintetizar os achados cientificos relacionados a resposta imune inata e
adaptativa frente as infeccdes parasitarias intracelulares, com énfase nos parasitas dos géneros
Trypanosoma e Leishmania.

A pesquisa foi conduzida nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
National Library of Medicine (PubMed), priorizando publicagdes entre os anos de 2020 e 2025, com
acesso completo ao texto. Para as buscas dos estudos, foram utilizadas as seguintes palavras-chaves
em inglés combinada com operadores booleanos “AND” e “OR”: “Intracellular protozoa”,
“Trypanosoma cruzi”, “Life cycle”, “Leishmaniasis”, “Epidemiology”, “Vectors”, “System of
complement”, “Host immunity”, “Pathogenesis” e “Mechanism”.

A selecao dos artigos se deu, inicialmente, por meio da analise dos titulos e resumos, seguida da
leitura completa dos estudos que atenderam aos critérios estabelecidos. Para nortear esse processo,
foram definidos critérios de inclusdo, considerando publicagdes que abordassem os mecanismos
imunologicos associados a infec¢do parasitaria intracelular, incluindo artigos originais, revisoes, ¢
capitulos de livros. Da mesma forma, adotaram-se critérios de exclusdo, desconsiderando artigos
duplicados, publicagdes com acesso restrito ou que ndo apresentassem relagdo direta com a tematica
em questao.
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Figura 6- Fluxograma do processo de selegdo dos estudos.

Figure 6- Flowchart of the study selection process.
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3. Resultados e Discussiao

A infecgdo por parasitas intracelulares representa um obstaculo para o sistema imunologico do
hospedeiro. A capacidade desses microrganismos de invadir e replicar-se dentro das células
hospedeiras lhes confere um nicho protegido da agao de diversos mecanismos de defesa extracelulares.
A revisdo dos estudos citados sobre essa infeccdo nos mostra um desafio singular para o sistema
imunologico do hospedeiro. No entanto, a primeira linha de defesa contra essas ameagas, a imunidade
inata, desempenha um papel crucial no reconhecimento precoce da infec¢do, na limitagdo da
disseminagdo parasitaria inicial ¢ na modulag@o da resposta imune adaptativa subsequente.

Sendo assim, para responder a pergunta de pesquisa, foram selecionadas 5 obras publicadas
entre 2020 e 2025, conforme o Quadro 1. Tais estudos abordam os principais aspectos do
reconhecimento e sinalizacdo da infeccao intracelular e os mecanismos efetores e as interagdes entre a
imunidade inata e adaptativa que em conjunto.

Os resultados destacam uma complexa a¢do no controle da infec¢@o parasitaria intracelular. O
reconhecimento precoce do patdgeno, a ativagdo de mecanismos efetores ¢ a modulagao da resposta
adaptativa sdo processos interdependentes que contribuem para a eliminagdo do parasita ¢ o
estabelecimento da imunidade protetora. No entanto, a capacidade de alguns parasitas de evadir ou
subverter os mecanismos da imunidade inata, como a inibicdo da ativacdo do inflamassoma ou a
modulagdo da expressdo de moléculas MHC class 1, demonstra constante “corrida armamentista”
evolutiva entre o hospedeiro e o patégeno.

Tabela 1 - Sintese dos estudos incluidos na pesquisa conforme titulo, autores (ano) e resumo.
Table 1 — Summary of the studies included in the research according to title, authors (year), and abstract.
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TITULO AUTORES (ANO) RESUMO
The Defensive | Rashid S et al., 2022 De acordo com o estudo, o sistema
Interactions of complemento pode induzir fungdes benéficas
. . e deletérias em infecgdes parasitarias,no
Prominent  Infectious . . .
] entanto, 0s patogenos, incluindo
Protozoan Parasites:

The Host’s Complement
System

protozoarios, podem desenvolver estratégias
para escapar do complemento e neutralizar a
lise do complemento ou os efeitos de morte.

Serological approaches
for Trypanosoma cruzi
strain typing

Balouz V et al., 2021

Embora as abordagens atuais de sorotipagem
do T cruzi oferegcam resultados robustos,
elas possuem limitagdes significativas, sendo
assim,  Nesse  contexto, abordagens
imunoquimicas de alto rendimento podem
fornecer a oportunidade de vincular a
crescente capacidade de catalogar a variacao
entre os genomas do 7. cruzi a identificac@o
de novos alvos de imunidade de células B
especificas da cepa.

All  Roads
Cytosol:

Lead to
Trypanosoma
Multi-Strategic

Approach to Invasion

cruzi

Ferri G et al., 2021

Nesta revisdo foi observado as intmeras
estratégias que o Trypanosoma cruzi
desenvolveu para subverter as vias de
sinalizagdo da célula hospedeira, a fim de
obter acesso ao citoplasma da célula
hospedeira, onde a replicacio e
diferenciagdo do parasito.

Comparative microRNA
profiling of
Trypanosoma cruzi

infected human cells

Rego N et al., 2023

Usando sequenciamento de pequenos RNAs
seguido de andlise cuidadosa de
bioinformatica. Mostramos que, embora os
microRNAs sejam altamente especificos do
tipo celular, os estudos mostraram uma
assinatura de trés microRNAs -miR-146a,
miR-708 e miR-1246, surge como
consistentemente responsiva a infec¢do por
T. cruzi em tipos representativos de células
humanas.

A Review on the
Immunological
Response against

Trypanosoma cruzi

Macaluzo G et al., 2023

A revisdo se concentrou em diferentes
componentes da resposta imune atuando no
controle da infeccdo e nos principais
mecanismos que levam a progressdo da
doenca a um periodo de laténcia, além de
induzir efeitos colaterais protetores ou
graves para o hospedeiro.
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ELISA F29 —A | Rivero R et al.,2023 A resposta sorologica ao tratamento com
therapeutic efficacy nifurtimox demonstrou resultados medida
pelo teste ELISA F29 em criangas com

biomarker in  Chagas diagnodstico de doenga de Chagas. O ELISA

disease: Evaluation in baseado em F29 pode ser considerado um
pediatric patients treated potencial marcador precoce de resposta a
with nifurtimox and terapia antitripanossomal para a doenga de

followed for 4 years Chagas.

post-treatment

Fonte: Elaboragao propria (2025)
Source: Author’s own (2025)

Os resultados demonstram que as células da imunidade inata, como macrofagos, células
dendriticas e células Natural Killer (NK), s@o eficazes na detec¢do de parasitas intracelulares por meio
de diversos mecanismos. A ativagdo de receptores de reconhecimento de padroes (PRRs), como os
Toll-like receptors (TLRs), localizados na membrana plasmatica e nos endossomos, e os receptores
citosolicos como NOD-like receptors (NLRs) e RIG-I-like receptors (RLRs), ¢ essencial nesse
processo. A internaliza¢do do parasita ou a detecgdo de seus componentes moleculares (PAMPSs) no
citosol celular desencadeia uma cascata de sinalizagdo intracelular, levando a ativagdo de fatores de
transcricdo como NF-kB (fator nuclear kappa B) e IFRs. Essa ativagdo resulta na produgdo de
citocinas pro-inflamatorias (e.g., TNF-a, IL-1\beta, IL-12), quimiocinas (e.g., CXCLS/IL-8,
CCL5/RANTES) e interferon tipo I (IFN-o/B)***.

A producdo dessas moléculas soliiveis desempenha papéis distintos e interconectados. As
citocinas pro-inflamatorias promovem o recrutamento de células imunes para o local da infeccao,
aumentam a permeabilidade vascular e ativam células efetoras. As quimiocinas estabelecem gradientes
quimicos que direcionam a migracdo de neutrofilos, monodcitos e células NK para os tecidos
infectados. Ja os interferons tipo I, por sua vez, induzem um estado antiviral nas células adjacentes,
limitando a replicagdo parasitaria e aumentando a expressao de moléculas do MHC classe I,
facilitando, assim, o reconhecimento de células infectadas por linfocitos T citotoxicos (CTLs) da
imunidade adaptativa**®.

Segundo Rashid et al. (38) e Ferri et al. (42) abordagens modernas baseadas em protedmica,
estudo do conjunto de proteinas expressas por um organismo, t€m potencial para elucidar as interagdes
entre o sistema complemento e o patdégeno, ou na dinamica relagdo parasita-hospedeiro, possibilitando
a identificacdo novas interacdes moleculares que podem servir como alvos terapéuticos. Estudos
demonstram que o tratamento proteolitico de tripomastigotas resultou em 90% de inibicao da invasado
do parasito na célula hospedeira, estabelecendo assim uma correlacdo entre proteinas expressas na
superficie do parasito, ou liberadas pelo mesmo em meio extracelular, e a infectividade ***,

Balouz et al. (41) e Rivero R et al. (45) corroboram entre si ressaltando ao destacarem a
importancia de desenvolver um método para tipagem do 7. cruzi in vivo, como alternativas a
genotipagem molecular. Entre esses, destacaram-se os métodos sorologicos, que exploram a presenga
de anticorpos do hospedeiro gerados contra antigenos polimorficos do parasita. Tais abordagens se
mostram promissoras por serem rapidas, sensiveis, econdmicas e relativamente ndo invasivas. Ainda
segundo os autores, a resposta soroldgica ao tratamento com nifurtimox, avaliado pelo teste ELISA
F29 em criangas diagnosticadas com doenga de Chagas, demonstrou resultados significativos *'*.

De acordo com Rego et al. (43), analises comparativas de microRNAs de células humanas
infectadas pelo Trypanosoma cruzi, alteragdes importantes em diferentes tipos celulares. O estudo
avaliou células epiteliais, cardiomioécitos e macrofagos infectadas por 7. cruzi durante 24 horas,
utilizando sequenciamento de pequenos RNAs seguido de analises bioinformatica rigorosas. Embora
os microRNAs apresentem alta especificidade, trés deles microRNAs miR-146a, miR-708 E
miR-1246, destacaram-se como assinaturas consistentes da infec¢do por 7. cruzi em diversos tipos
celulares humanas®.



24

Macaluso et al (44), destaca a relevancia das células da imunidade inata no reconhecimento
de padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs) e a danos celulares (DAMPs), especialmente
por meio dos receptores toll-like (TLRs). No contexto da infec¢do por Trypanosoma cruzi, esses
receptores participam ativamente na detec¢do do parasita e induzem a produgdo de citocinas a resposta
inflamatoria. Além disso, os fagocitos contribuem para a modulagdo do microambiente imunologico
por meio da secre¢do de mediadores inflamatorios, os quais favorecem a ativacao e o recrutamento de
outras células efetoras no sitio de infecgio *.

4. Conclusio

O trabalho permitiu compreender que a relacdo entre parasitas intracelulares e o sistema
imunologico do hospedeiro envolve mecanismos altamente especializados de reconhecimento,
ativagdo e regulagdo, que s3o constantemente desafiados pelas estratégias de evasdo desenvolvidas
pelos protozodrios. Essa interagdo ndo ocorre de forma linear, mas sim como um processo dindmico e
multifatorial, no qual a permanéncia do parasita e a evolugdo para a cronicidade estdo diretamente
associadas a sua capacidade de subverter a resposta imune e explorar a maquinaria celular em
beneficio proprio.

Conclui-se, portanto, que a pesquisa em alvos moleculares especificos, como proteinas de
superficie e mediadores imunolégicos, pode servir de base para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e direcionadas. Nesse contexto, investigagdes futuras que integrem dados
experimentais com analises moleculares e imunolégicas ampliadas poderdo oferecer novas abordagens
para o enfrentamento dessas infeccdes desafiadoras, especialmente em cenarios marcados por
resisténcia ou cronicidade.
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