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Os mecanismos íntimos de interação do 
hospedeiro com o parasita continuam um 
dos temas centrais da Imunoparasitologia. 
Todavia, a despeito do grande progresso 
ocorrido na última década sobre o assunto, 
muitas questões importantes ainda não pude­
ram ser esclarecidas, especialmente as que di­
zem respeito à maneira de sobrevivência e 
evasão do parasita dq sistema vacuolar dos 
macrófagos e aqueles relacionados com os 
fatores que modulam a imunidade celular.

P E N E T R A Ç Ã O  DO P A R A S IT A  N A S  
CÉLU LAS.

Já se conhecem três mecanismos de pene­
tração do parasita para o interior das células 
de mamíferos: 1) penetração direta através 
da membrana; 2) penetração após fusão das 
membranas do parasita e da célula hospedei­
ra; 3) interiorização por meio da endocitose. 
A  penetração direta seria pouco freqüen­
te27,28, embora fá comprovada para certos 
protozoários43,53. A  penetração após fusão 
das membranas seria mais encontradiça entre 
os vírus (paramixovirus, p. ex.), com libera­
ção do "core" viral para o citoplasma. Não 
parece ter maior importância nos protozoo- 
ses. A  penetração que se faz através da endo- 
citose é, seguramente, a mais comum entre 
os parasitas de vida intracelular, obrigatória 
ou facultativa.

Suas características dependem do parasita 
e da célula hospedadora. Se esta não é tipica­
mente uma célula fagocítica (fibroblasto, 
HeLa, etc.), a endocitose só se fará se o para­
sita estiver vivo pelas projeções da membrana 
plasmática, com formação de vacúolo endo- 
cítico. Já os macrófagos e os polimorfos nu­
cleares (PMN) endocitam parasitas vivos ou 
mortos, processo que só requer pequena par­
ticipação do parasita além da fase inicial de 
aderência.

Os estímulos induzidos sobre a membrana 
plasmática levam á interiorização do parasita 
para o sistema vacuolar, conservando-se inte­
gra a membrana do fagócito.

S IST E M A  V A C U O LA R  D A S  C ÉLU LA S  
FAGOClY lCAS.

O sistema vacuolar das células especializa­
das na endocitose (fagocitose e pinocitose) 
compreende os lisossomas, os vacúolos pino- 
cíticos (pinossomas) e fagocíticos (fagosso- 
mas) e os fagolisossomas. Com a interioriza­
ção do parasita no fagossoma, que resultou 
da invaginàção da membrana plasmática, e 
da fusão deste com a membrana dos lisosso­
mas, originam-se os fagolisossomas. Neste 
novo ambiente, por efeito de enzimas e de 
certos produtos metabólicos, o parasita po­
derá morrer e ser digerido. Poderá, também, 
sobreviver ou evadir e se multiplicar no cito­
plasma, após lise ou rutura dos fagolisosso­
mas.

M EC A N ISM O S  DE E V A SÃ O  DO 
PARASITA .

Muitos progressos se fizeram nos últimos 
anos sobre os acontecimentos intracelulares 
após a interiorização do parasita pelos ma- 
crófagos3,4,5' 2̂ 27'29' 32' 38'40' 53' Muito pou­
co , no entanto se aprendeu sobre os mecanis­
mos pelos quais alguns parasitas conseguem 
escapar da ação das enzimas e de fatores me- 
tabólicos que naturalmente os matariam den­
tro dos fagolisossomas. A  cinética da fusão 
fagossoma — lisossoma, e a degranulaçao dos 
leucócitos PMN, já foram descritas por vários 
autores, mas só agora começam a surgir in­
formações sobre os fatores que as con- 
trolam4' 7'-26,27'28,29-32'46. Já se conhecem vá 
rios môcanismos pelos quais o parasita conse­
gue evadir ou se livrar da agressão das células 
fagocfticas: 1) impedindo sua aderência à 
membrana dos macrófagos ou dos PMN 
(ação protetora do acido hialurônico, da pro­
teína M, etc.). Nesses casos, os anticorpos e o 
complemento podem facilitar a aderência, 
etapa inicial da endocitose; 2) impedindo sua 
interiorização pela membrana, como aconte­
ce com o gênero Micoplasma, onde uma pro­
teína da parede bacteriana funciona como fa­
tor impediente; 3) fazendo modular a estru­
tura antigênica da membrana externa; 4) 
apresentando o fenômeno de "capping"
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quando em presença de anticorpos contra 
seus antígenos de superfície, condição que, 
embora não impeça sua aderência ao macró­
fago, dificulta sua endocitose21 e a açto do 
complemento; 5) disfarçando-se pela incor­
poração de substâncias do hospedeiro, as 
quais os recobrem e os tornam nâo imunogâ- 
nicos; 6) elaborando teores elevados de antí- 
genos solúveis, com os quais poderão induzir:
a) competição antigênica, que dificulta a for­
mação simultânea de anticorpos para outros 
antígenos do parasita; b) tolerância imunoló- 
gica dos linfócitos T e B ; c) bloqueio dos ma- 
crófagos, célula K, linfócitos T e PMN pelos 
complexos AgAc; d) ativação dos linfócitos 
T supressores; e) desvio imunológico; 7) Pro­
duzindo substâncias que bloqueiam a ação 
dos agentes quimiotáticos para os PMN e ma- 
crófagos; 8) elaborando sustâncias mitogêni- 
cas em teores suficientes para exaurirem a 
capacidade reacional dos linfócitos T  e B;9) 
secretando substâncias que bloqueiam a ati­
vidade dos linfócitos T e macrófagos; 10) re­
fugiando-se dentro de vacúolos no interior 
dos macrófagos e de outras células; 11) pro­
vocando a lise ou rutura do fagossoma, como 
sucede com virus "vaccinia"51, oom T. 

cruzi32,51, do que resulta a penetração do 
parasita no citoplasma; 12) impedindo a fu­
são dos macrófagos com os lisossomas, como 
observado com os bacilos vivos da tuberculo­
se22, o toxoplasma vivo27' 13 resistindo à 
ação das enzimas lisossômicas, como ocorre 
com a L. donovanp, com o M. lepraemu- 
rium16, onde os bacilos parecem ser recober­
tos oom um material protetor. O escape do 
reovirus tipo 3 se faz á custa de uma das en­
zimas do próprio lisossoma, que, ao destruir 
seu envelope, possibilita a entrada do "core" 
viral para o citoplasma52.

De muitos protozoários, como acontece 
com as leishmanias, os tripanosomas, o toxo 
plasma, os plasmódios, pouco ainda se sabe 
como se comportam dentro do sistema va- 
cuolar dos macrófagos. Assim, parece ignora 
do o mecanismo pelo qual a L. enrietti não 
se deixa destruir in vitro pelos macrófagos 
ativados do peritóneo de cobaia imune38, 
embora sua destruição ocorra facilmente no 
macrófago do camundongo nao imune. Igno­
ramos a maneira pela qual as formas tripo- 
mastigotas e amastigotas do T. cruzi conse­
guem sobreviver e evadir para o citoplasma 
do macrófago não ativado e serem destruídos

pelo macrófago ativado32,53. O T. cruzi vivo, 
aparentemente, nffo impede sua aderência 
aos macrófagos e sua endocitose. Todavia, 
poderá sobreviver nos fagossomas para de­
pois rompê-los, evadir e se multiplicar no ci­
toplasma5,42,53. Em presença de anticorpos 
específicos, ou com o auxflio dos linfócitos 
T sensibilizados, os macrófagos podem des­
truir o T. cruzi. Sabe-se, no entanto, que 
mesmo nessas condições um número signifi­
cativo de tripanosomas consegue evadir para 
o citoplasma53. Informações preciosas têm 
sido obtidas sobre o comportamento intrace­
lular do T. gondii. Consegue o toxoplasma 
impedir a fusão fagossoma-l isossoma dos ma­
crófagos normais, a nâo ser quando interiori­
zado em presença de anticorpos específicos, 
ou quando os parasitas estão mortos dentro 
dos fagossomas. Os macrófagos ativados por 
linfócitos snesibilizados impedem a multipli­
cação intracelular do toxoplasma sem que 
ocorra, aparentemente, aumento da fusão 
fagossoma-l isossoma29. Dentro os parâme­
tros de maior importância e que possibilitam 
certo prognóstico sobre a sorte dos parasitas 
de vida intracelular, nas infecções experi­
mentais, cumpre considerar: 1) a relação,nu­
mérica entre o parasita vivo e o macrófago.

Quando a relação P/M é inferior a 10/1, 
os macrófagos ativados conseguem destruir a 
maioria dos ̂ parasitas35,53 ; 2) o estado de 
reatividade dos macrófagos, se ativados ou 
não ativados. Os macrófagos ativados são 
muito mais eficientes na luta contra os para­
sitas, especialmente quando a ativação se faz 
por linfócitos sensibilizados na presenga do 
antígeno (ativação específica); 3) a presença 
de anticorpos citofílicos, especialmente da 
classe IgG, que armam os macrófagos e os 
tornam mais eficientes na endocitose.

FU SÃ O  FA G O SSO M A  -  L ISO SSO M A.

Já se conhecem alguns mecanismos capa­
zes de interferir na fusao fagossoma-l isosso­
ma das células fagocíticas. Dentre as condi­
ções que dificuham essa fusão: 1) aumento 
intracelular do teor de monofosfato cíclico 
de adenosina (AMPc); 2) formação de liga­
ções químicas de carbohidratos (glicoprotei- 
nas, glicolípides) da membrana do parasita 
com certos componentes da membrana do 
fagolisossoma, conforme sugerem as expe­
riências com a Con A 17.
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Dentre as condições que facilitam a fusâb:
1) morte dos parasitas dentro do fagosso­
ma17; 2) presença de anticorpos e/ou de 
complemento, especialmente de C3, fixado 
ao parasita; 3) aumento intracelular do teor 
de monofosfato cíclico deguanosina (GMPc).

0  PAPEL D O S A N T IC O R PO S  N A  
R E S IST Ê N C IA

Os protozoários podem estimular tanto a 
imunidade humoral como a celular. De uma 
maneira geral, tem-se dito que os anticorpos 
nSo exercem papel muito importante na pro­
teção contra protozoários. Todavia, esta 
questão deverá ser reconsiderada á luz de no­
vas informações mostrando que os anticor­
po» contra os parasitas de vida intracelular 
podem interferir de diferentes modos nos 
mecanismos da resistência: (A ) Favorecendo 
o hospedeiro: 1) bloqueando processos vitais 
do parasita (motilidade, nutrição, metabolis­
mo respiratório, reprodução etc); 2) facili­
tando a aderência do parasita aos macrófagos 
e PMN (citofilia); 3) facilitando a interioriza­
ção do parasita pelas células fagocíticas 
(opsonização); 4) contribuindo para a fusão 
dos fagossomas com os lisossomas4,28,46; 5) 
possibilitando a ação citotóxica contra o pa­
rasita pelo complemento, pelas células K, pe­
los macrófagos e PMN, todos se valendo da 
porção Fc do anticorpo sensibilizador; 6) fa­
vorecendo o transporte e eliminação dos an- 
tígenos do parasita, f B ) Desfavorecendo o 
hospedeiro: 1) bloqueando as atividades dos 
linfócitos T, levando-os a estados de imuno- 
supressao (excesso de anticorpo, presença de 
complexos AgAc etc.); 2) formação de anti­
corpos de baixa afinidade para o parasita; 3) 
anticorpos formando "capping" na membra­
na dos parasitas e possibilitando sua prote­
ção contra a ação dos macrófagos e do com­
plemento; 4) anticorpos contra osantígenos 
de revestimento do parasita, possibilitando 

mutações; 5) formação de complexos AgAc 
de ação tóxica sobre os vasos, os rins; 6) neu­
tralização dos anticorpos contra o parasita 
por seus antígenos solúveis. Sabe-se que, 
uma vez dentro dos vacúolos dos macrófagos 
ou de outras células, os parasitas não mais 
sofrem a ação dos anticorpos.

O FA TO R  C E L U L A R  N A  RES ISTÊN C IA .

A  opinião dominante é a de que os fato­
res celulares exercem papel decisivo na resis­

tência adquirida nas infecções por parasitas de 
vida intracelular. Dentre as células dotadas 
de capacidade efetora a serem aqui conside­
radas, figuram os linfócitos T, as células K, 
os macrófagos e os PMN. Atu»m por meca­
nismos diversos oom maior ou menor eficiên­
cia.

L IN FÓ C ITO S  T. Os linfócitos T desempe­
nham o papel mais importante, ao lado dos 
macrófagos, na resistência contra os parasitas 
de vida intracelular. Há ampla «tocumentaçfo 
de que estes linfócitos exercem atividades 
múltiplas: 1) elaboram fatores (linfocinas) 
quando em presença do antígeno sensibiliza­
dor, capazes de ativar e de conferir resistên­
cia duradoura aos macrófagos; 2) produzem 
linfotoxinas que atuam diretamente sobre o 
parasita invasor; 3) exercem oom grande efi­
ciência, açâb citotoxica pelo contato direto 
com o parasita11 ,ss; 4) exercem açãb modu- 
ladora (ativadora e inibidora) sobre os linfó­
citos B; 5) criam, com a ajuda do macrófago 
e do antigeno sensibilizador, o estado de hi- 
persensibilidade retardada, condiçSo, em ge­
ral, presente no parasitismo intracelular;
6) deixam-se estimular preferencialmente pe­
los antígenos com radicais hidrofóbicos, an- 
tigenos emulsionados em adjuvantes oleosos 
contendo bacilos da tuberculose, ou pelos 
parasitas vr*os, com o que sofrem transfor­
mação blástica e elaboram fatores de grande 
significado na resistência adquirida; 7) possi­
bilitam a transferência passiva da sensibilida­
de retardada a da imunidade celular12,37; 8) 
requerem a presença continuada do antígeno 
para que se mantenham permanentemente 
ativados. A  sobrevida do parasita (nâb neces­
sariamente seu crescimento) é considerada 
essencial para a atividade dos linfócitos T 12; 
9) deixam-se bloquear por agentes imunossu- 
presSores, com o que se agrava a infecção pe­
los parftsitas de vida intracelular.

C ÉLU LA  K : A  possibilidade de as células K 
exercerem ação citotóxica efetora sobre os 
parasitas sensibilizados (especialmente por 
IgG), á maneira do que já se demonstrou 
contra células neoplásicas44, deverá estar 
hoje presente no espírito do imunoparasito- 
logista. Como se sabe, essa açãb citotóxica 
das células K se faz oom o auxílio de anticor­
pos, especialmente da classe IgG mas sem a 
necessidade de complemento.
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M ACRÓ FAG O S: Há ampla documentação 
sobre o papel dos macrófagos nas doenças de 
parasitismo intracelular5,32,40. Relativamen­
te pouco se sabe, no entanto, a respeito dos 
mecanismos íntimos da sua participação na 
imunidade celular. Caberia aos macrófagos a 
principal ação efetora na luta contra os para­
sitas de vida intracelular. Trata-se de uma cé­
lula dotada da capacidade de se ativar por 
mecanismos específicos (ação dos linfócitos 
T em presença do antígeno) ou inespecífico 
(açâo do BCG, etc.). Uma vez ativados, os 
macrófagos adquirem inúmeras propriedades 
que os colocam em situação privilegiada co­
mo célula efetora: 1) aumento de sua capaci­
dade de aderência e de movimentação da 
membrana ondulatória periférica; 2) ativação 
da sua capacidade endocítica; 3) aumento do 
seu poder digestivo intracelular (maior nú­
mero, de lisossomas, maior teor de enzimas); 
4) exagero de sua capacidade inibidora sobre 
os parasitas endocitados; 5) exacerbação do 
seu poder citotóxico sobre o parasita; 6) au­
mento de sua capacidade de endocitãr célu­
las sensibilizadas com IgM e complemento7 ;
7) maior poder de fusão de suas membra­
nas24. A  recuperação de uma infecção causa­
da por parasitas de vida intracelular resulta, 
principalmente, da atividade dos macrófagos 
ativados, nos quais esses organismos normal­
mente residem. Os linfócitos timo-dependen- 
tes, aparentemente, são os principais respon­
sáveis pela ativação dos macrófagos durante 
a infecção pelo T. cruzi19,49. Também os so- 
brenadantes dos linfócitos T (mesmo depois 
de elimihado o antígeno), induzem ativação 
específica dos macrófagos. Esta ativação es­
pecífica depende da presença de linfócitos 
sensibilizados e da colaboração do antígeno 
sensibilizado r. Há evidências de que a ativa­
ção das diferentes funções dos macrófagos 
dependa do tempo de incubação com os lin­
fócitos. Assim, a inibição da sua migração 
pode ser induzida rapidamente. A  estimula­
ção dos nucleoti'deos cíclicos, a produção de 
colagenase, a bacteriostase e pinocitose re­
querem, pelo menos, 24 horas, enquanto a 
ativação dos fenômenos de aderência, da 

fagocitose e do aumento da oxidação da gli­
cose exigem 48-72 horas de incubação45. Os 
principais antígenos de T. cruzi capazes de 
máxima estimulação dos linfócitot T estão 
presentes nas frações obtidas pela centrifug»- 
ção diferencial de homogenizados a 30.000 g

(fração rica em lisossomas) e a 100.000 g (ri­
ca em ribosoma)48,54. Nenhum estudo foi 
ainda realizado sobre a digestibilidade dos 
antígenos de T. cruzi pelo sistema vacuolar 
dos macrófagos ativados. Assim, não se tem 
informações sobre o tempo de sua perma­
nência nos tecidos, ou se com eles poderia 
ocorrer situação semelhante à descrita com 
macrófagos que endocitam material indigeri- 
vel (certos polissacarídeos, peptidoglicans, 
etc.) de paredes bacterianas14. Nessas condi­
ções os macrófagos ativados podem exocitar 
enzimas (colagenase, elastase, ativa dor do 
plasmin, etc.) e com eles lesar os tecidos nas 
inflamações crônicas. Os macrófagos são sus- 
cesptiveis de ativação com agentes inespecífi- 
cos, figurando dentre os mais ensaiados, o 
BCG vivo, o C. parvum morto, o tioglicolato, 
a proteose-peptona, o caseinato de sódio, o 
fator corda do bacilo da tuberculose, o leva- 
misol. A  ativação inespecífica, gasta, em mé­
dia 3 (tioglicolato) a 7 dias (BCG, C. parvum), 
para atingir sua plenitude13,45 e parece me­
nos eficiente do .que a ativação específica. 
Num caso ou noutro perdura apenas 15 - 20 
dias após interrupção do estímulo, o tempo 
de ativação sendo função da natureza quími­
ca do agente ativador. Os macrófagos po­
dem, também, ser "armados"de modo espe­
cífico (além de ativados), quer pelos linfóci­
tos B (atrSvés de anticorpos citofflicos)6, 
quer pelos linfócitos T  (elaboração do "spe- 
cific arming factor"2,35) com o que adqui­
rem maior capacidade efetora na intimidade 
celular. Sabe-se que os macrófagos possuem 
receptores de membrana para a porção.Fc 
dos anticorpos citofílicos e para os compo­
nentes C3b e C4b do complemento. Pode­
riam os macrófagos exercer ação efetora 
contra os parasitas de vida intracelular por 
diferentes mecanismos: 1) pela endocitose 
e destruição do parasita no sistema vacuolar;
2) elaborando citotoxinas diretamente sobre 
a célula alvo20,31,33 ; 3) introduzindo enzi­
mas dos lisossomas diretamente no citoplas­
ma da oélula invasora, após estreito contato 
celular24; 4) pela ação citotóxica sobre para­
sitas sensibilizados por anticorpos e/ou com­
plemento; 5) funcionando como célula "help- 
er" modulando as reações mediadas pelos 
linfócitos T  e B 18,23. A  capacidade efetora 
dos macrófagos, na resistência contra o T. 
cruzi, vem sendo estudada desde 193515. 
Todavia, muitas das pesquisas, algumas com
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resultados discordantes sobre o papel dos 
macrófagos, não levaram em conta certos pa­
râmetros hoje considerados básicos e que 
tornam os resultados de dificil julgamento. 
Todavia, pode-se afirmar que o T. cruzi seja 
capaz de penetrar, de sobreviver e de se mul­
tiplicar, in vitro, dentro de macrófagos não 
ativados de animais susceptíveis; que os ma­
crófagos ativados, mesmo com recursos ines- 
pecíficos, oferecem maior resistência ao pa­
rasita; que os macrófagos ativados pelos lin­
fócitos sensibilizados, especialmente com a 
açãb simultânea de anticorpos citofílicos, 
podem destruir a maioria dos parasitas endo- 
citados; que apesar da grande eficiência dos 
dispositivos mobilizados pelo hospedeiro, o 
T. çruzi consegue evadir para o citoplasma, 
aí se multiplicar e penetrar em outras células 
do tecido conjuntivo. A s diferentes pesquisas 
mostrando a importância do sistema vacuo­
lar dos macrófagos ativados no controle dos 
parasitas de vida intracelular, levam-nos a 
considerar a possibilidade de se tirar algum 
partido das propriedades lisossomotrópicas 
de certos medicamentos contra T. cruzi.

PO L IM O RFO N U CLEARES.  Muitas das ca­
racterísticas biológicas dos macrófagos são

comuns aos neutrófilos e aos eosinófilos, es­
pecialmente aquelas ligadas aos receptores de 
membrana (IgG, IgM, C3b, C4b) e a estrutu­
ra e fisiologia do sistema vacuolar. Assim, os 
PMN poderão funcionar como células efeto- 
ras e exercer açâb citotóxica contra o parasi­
ta, especialmente com o concurso dos anti­
corpos e/ou do complemento. Os PMN têm, 
também, a capacidade de introduzir lisosso- 
mas e o sistema da mieloperoxidase nas célu­
las alvo10.

COM PLEM ENTO. A  ativação do comple­
mento pela via alternada constitui um dos 
mecanismos de destruição de T. cruzi na for­
ma epimastigota41. Através da via clássica o 
complemento exerce açáo citotóxica quando 
ativado por certas imunoglobulinas da classe 
IgG e IgM. A  endocitose por macrófagos do 
peritôneo de camundongos através de IgM 
(homologa) + complemento (C3b) só ocorre­
ria, em termos significativos (mas não com 
IgM isolada), se o macrófago achar-se ativa­
do7. Já a endocitose por IgG (homóloga ou 
heteróloga) e/ou complemento se faz mesmo 
com os macrófagos não ativados. Sabe-se que 
os macrófagos podem ser ativados através 
dos receptores de C350.
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