ATUALIZACAO

MECANISMOS DE RESISTENCIA DO HOSPEDEIRO
E DE EVASAO DO PARASITA.

A. Oliveira Lima e M. Queiroz Javierre

Os mecanismos fntimos de interagio do
hospedeiro com o parasita continuam um
dos temas centrais da Imunoparasitologia.
Todavia, a despeito do grande progresso
ocorrido na Gltima década sobre o assunto,
muitas quest8es importantes ainda ndo pude-
ram ser esclarecidas, especialmente as que di-
zem respeito 4 maneira de sobrevivéncia e
evasdo do parasita dq sistema vacuolar dos
macréfagos e aqueles relacionados com os
fatores que modulam a imunidade celular.

PENETRACAO DO PARASITA NAS
CELULAS.

Jd se conhecem trés mecanismos de pene-
tracdo do parasita para o interior das células
de mamiferos: 1) penetracdo direta através
da membrana; 2) penetracio apds fusdo das
membranas do parasita e da célula hospedei-
ra; 3) interiorizagdo por meio da endocitose.
A penetracdo direta seria pouco freqlen-
te?”?® embora |4 comprovada para certos
protozodrios*>*3. A penetracio apds fusio
das membranas seria mais encontradiga entre
os virus (paramixovirus, p. ex.), com libera-
¢do do “‘core’’ viral para o citoplasma. Ndo
parece ter maior importincia nos protozoo-
ses. A penetragdo que se faz através da endo-
,Citose é, seguramente, a mais comum entre
os parasitas de vida intracelular, obrigatdria
ou facultativa.

Suas caracter isticas dependem do parasita
e da célula hospedadora. Se esta ndo é tipica-
mente uma célula fagocitica (fibroblasto,
HelLa, etc.), a endocitose s6 se fard se o para-
sita estiver vivo pelas proje¢Ses da membrana
plasmatica, com. formagdo de vaclolo endo-
cftico. J& os macréfagos e os polimorfos nu-
cleares (PMN) endocitam parasitas vivos ou
mortos, processo que sd requer peguena par-
ticipagdo do parasita além da fase inicial de
aderéncia.

Os estfmulos induzidos sobre a membrana
plasmética levam 3 interiorizacdo do parasita
para o sistema vacuolar, conservando-se inte-
gra a membrana do fagécito.

SISTEMA VACUOLAR DAS CELULAS
FAGOCITICAS.

O sistema vacuolar das céluias especializa-
das na endocitose (fagocitose e pinocitose)
compreende os lisossomas, os vacfiolos pino-
citicos (pinossomas) e fagociticos (fagosso-
mas) e os fagolisossomas. Com a interioriza-
¢do do parasita no fagossoma, que resultou
da invaginagdo da membrana plasmatica, e
da fusio deste com a membrana dos lisosso-
mas, originam-se os fagolisossomas. Neste
novo ambiente, por efeito de enzimas e de
certos produtos metabdlicos, o parasita po-
derda morrer e ser digerido. Poderd, também,
sobreviver ou evadir e se multiplicar no cito-
plasma, ap6s lise ou rutura dos fagolisosso-
mas.

MECANISMOS DE EVASAO DO
PARASITA.

Muitos progressos se fizeram nos Ultimos
anos sobre os acontecimentos intracelulares
apbs a interiorizagdo do parasita pelos ma-
créfagos®5:427:29,32.38,40,53. Muito pou-
co, no entanto se aprendeu sobre os mecanis-
mos pelos quais alguns parasitas conseguem
escapar da a¢do das enzimas e de fatores me-
tabdlicos que naturalmente os matariam den-
tro dos fagolisossomas. A cinética da fusdo
fagossoma — lisossoma, e a degranulacdo dos
teucdcitos PMN, jd foram descritas por varios
autores, mas sd agora comegam a surgir in-
formagBes sobre os fatores que as con-
trolam®7+26.27,28.29.32,36 44 56 conhecem vé-
rios macanismos pelos quais o parasita conse-
gue evadir ou se livrar da agressdo das células
fagocfticas: 1) impedindo sua aderéncia a
membrana dos macr6fagos ou dos PMN
{acdo protetora do acido hialurdnico, da pro-
teina M, etc.). Nesses casos, 0s anticorpos e o
complemento podem facilitar a aderéncia,
etapa inicial da endocitose; 2} impedindo sua
interiorizacdo pela membrana, como aconte-
ce com o género Micoplasma, onde uma pro-
teina da parede bacteriana funciona como fa-
tor impediente; 3) fazendo modular a estru-
tura antigénica da membrana externa; 4)
apresentando o fen6meno de “‘capping”
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quando em presenga de anticorpos contra
seus ant(genos de superficie, condicio que,
embora n§o impeca sua aderéncia a0 macro-
fago, dificulta sua endocitose®’ e a agfo do
complemento; 5) disfarcando-se pela incor-
poraggo de substincias do hospedeiro, as
quais os recobrem e os tornam ndo imunogé-
nicos; 6) elaborando teores elevados de ant/(-
genos soldveis, com os quais poder§o induzir:
a) competigdo antigénica, que dificulta a for-
macfo simultidnea de anticorpos para outros
antfgenos do parasita; b) toler@ncia imunolé-
gica dos linfocitos T e B; c) bloqueio dos ma-
crbfagos, célula K, linfécitos T e PMN pelos
complexos AgAc; d) ativagdo dos linfScitos
T supressores; e} desvio imunolégico; 7) Pro-
duzindo substdncias que bloqueiam a acfio
dos agentes quimiotaticos para os PMN e ma-
crofagos; 8) elaborando sustdncias mitogéni-
cas em teores suficientes para exaurirem a
capacidade reacional dos linfécitos T e B; 9)
secretando substdncias que bloqueiam a ati-
vidade dos linfocitos T e macréfagos; 10) re-
fugiandose dentro de vaclUolos no interior
dos macréfagos e de outras células; 11) pro-
vocando a lise ou rutura do fagossoma, como
sucede com virus “‘vaccinia’’’!, com T.
cruzi®®*S!' | do que resulta a penetragdo do
parasita no citoplasma; 12) impedindo a fu-
sdo dos macréfagos com os lisossomas, como
observado com os bacilos vivos da tuberculo-
se??, o toxoplasma vivo?’'!® resistindo &
acdo das enzimas lisossdmicas, como ocorre
com a L. donovani®’, com o M. lepraemu-
rium'®, onde os bacilos parecem ser recober-
tos com um material protetor. O escape do
reovirus tipo 3 se faz & custa de uma das en-
zimas do préprio lisossoma, que, ao destruir
seu envelope, possibilita a entrada do “core’’
viral para o citoplasma®?,

De muitos protozodrios, como acontece
com as leishmanias, os tripanosomas, o toxo
plasma, os plasmddios, pouco ainda se sabe
como se comportam dentro do sistema va-
cuolar dos macréfagos. Assim, parece ignora-
do o mecanismo pelo qual a L. enrietti ndo
se deixa destruir in vitro pelos macréfagos
ativados do periténeo de cobaia imune“,
embora sua destruicdo ocorra facilmente no
macréfago do camundongo ndo imune. Igno-
ramos a maneira pela qual as formas tripo-
mastigotas e amastigotas do 7. cruzi conse-
guem sobreviver e evadir para o citoplasma
do macréfago ndo ativado e serem destruidos

pelo macréfago ativado™'53, O T. cruzi vivo,
aparentemente, nio impede sua aderéncia
aos macréfagos e sua endocitose. Todavia,
poderd sobreviver nos fagossomas para de-
pois rompé-os, evadir e se multiplicar no ci-
toplasma®"**53. Em presenga de anticorpos
especificos, ou com o auxflio dos linfécitos
T sensibilizados, os macr6fagos podem des-
truir o T. cruzi. Sabe-se, no entanto, que
mesmo nessas condigdes um ndmero signifi-
cativo de tripanosomas consegue evadir para
o citoplasma®®. InformagSes preciosas tém
sido obtidas sobre o comportamento intrace-
lular do 7. gondii. Consegue o toxoplasma
impedir a fusdo fagossoma-lisossoma dos ma-
créfagos normais, a ndo ser quando interiori-
zado em presenga de anticorpos espec(ficos,
ou quando os parasitas estdo mortos dentro
dos fagossomas. Os macrSfagos ativados por
linfécitos snesibilizados impedem a multipli-
cagdo intracelular do toxoplasma sem que
ocorra, aparentemente, aumento da fusdo
tagossoma-lisossoma?®. Dentro os pardme-
tros de maior importdncia e que possibilitam
certo prognostico sobre a sorte dos parasitas
de vida intracelular, nas infecgGes experi-
mentais, cumpre considerar: 1) a relagdo nu-
mérica entre o parasita vivo e 0 macréfago.

Quando a relacdo P/M é inferior a 10/1,
0s macrdfagos ativados conseguem destruir a
maioria dos _parasitas”'”; 2) o estado de
reatividade das macréfagos, se ativados ou
ndo ativados. Os macrdfagos ativados sdo
muito mais eficientes na luta contra os para-
sitas, especialmente quando a ativacdo se faz
por linfécitos sensibilizados na presenca do
antigeno (ativagdo espec(fica); 3) a presenca
de anticorpos citofflicos, especialmente da
classe 1gG, que armam os macrédfagos e os
tornam mais eficientes na endocitose.

FUSAO FAGOSSOMA — LISOSSOMA.

Jé se conhecem alguns mecanismos capa-
zes de interterir na fusdo fagossoma-lisosso-
ma das células fagociticas. Dentre as condi-
¢Oes que dificultam essa fusdo: 1) aumento
intracelular do teor de monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc); 2) formacdo de liga-
¢6es quimicas de carbohidratos {glicoprotei-
nas, glicolipides) da membrana do parasita
com certos componentes da membrana do
fagolisossoma, conforme sugerem as expe-
riéncias com a Con A7,

[ T
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Dentre as condigBes que facilitam a fusdo:
1} morte dos parasitas dentro do fagosso-
ma®’ ; 2) presenca de anticorpos e/ou de
complemento, especialmente de C3, fixado
ao parasita; 3) aumento intracelular do teor
de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc).

O PAPEL DOS ANTICORPOS NA
RESISTENCIA

Os protozoarios podem estimular tanto a
imunidade humoral como a celular. De uma
maneira geral, tem-se dito que os anticorpos
ndo exercem papel muito importante na pro-
tecdo contra protozodrios. Todavia, esta
questdo deverd ser reconsiderada a luz de no-
vas informagdes mostrando que os anticor-
pos contra os parasitas de vida intracelular
podem interferir de diferentes modos nos
mecanismos da resisténcia: (A} Favorecendo
o hospedeiro: 1) bloqueando processos vitais
do parasita (motilidade, nutrigdo, metabolis-
mo respiratdrio, reprodugdo etc); 2) facili-
tando a aderéncia do parasita aos macréfagos
e PMN (citofilia); 3) facilitando a interioriza-
¢do do parasita pelas células fagociticas
(opsonizacdo); 4) contribuindo paraa fusio
dos fagossomas com os lisossomas*' -4 ; 5)
possibilitando a a¢do citotdxica contra o pa-
rasita pelo complemento, pelas células K, pe-
los macrdfagos 8 PMN, todos se valendo da
porgdo Fc do anticorpo sensibilizador; 6) fa-
vorecendo o transporte e eliminagdo dos an-
tigenos do parasita. (B) Desfaworecendo o
hospedeiro : 1) blogueando as atividades dos
linfécitos T, levando-os a estados de imuno-
supressdo (excesso de anticorpo, presenca de
complexos AgAc etc.); 2) formacgdo de anti-
corpos de baixa afinidade para o parasita; 3)
anticorpos formando “‘capping’’ na membra-
na dos parasitas e possibilitando sua prote-
¢do contra a agdo dos macréfagos e do com-
plemento; 4) anticorpos contra os antfgenos
de revestimento do parasita, possibilitando
mutagles; 5) formagdo de complexos AgAc
de agdo tdxica sobre os vasos, os rins; 6) neu-
tralizagcdo dos anticorpos contra o parasita
por seus antigenos soluveis. Sabe-se que,
uma vez dentro dos vactolos dos macrofagos
ou de outras células, os parasitas nfo mais
sofrem a agdo dos anticorpos.

O FATOR CELULAR NA RESISTENCIA.

A opinido dominame é a de que os fato-
res celulares exercem papel decisivo na resis-

iéncia adquirida nas infecgBes por parasitas de
vida intracelular. Dentre as células dotadas
de capacidade efetora a serem aqui conside-
radas, figuram os linfécitos T, as células K,
os macréfagos e os PMN. Atuam por meca-
nismos diversos com maier ou menor eficién-
cia.

LINFOCITOS T. Os linfécitos T desempe-
nham o papel mais importante, a0 lado dos
macréfagos, na resisténcia comtra os parasitas
de vida intracelular. H§ ampla documentacfio
de que estes linfGcitos exercem atividades
mdltiplas: 1) elaboram fatores (linfocinas)
quando em presenga do antigeno sensibiliza-
dor, capazes de ativar e de conferir resistén-
cia duradoura aos macréfagos; 2) produzem
linfotoxinas que atuam diretamente sobre o
parasita invasor; 3) exercem com grande efi-
ciéncia, agfo citotoxica pelo contato direto
com o parasita'!-55 ; 4) exercem agéio modu-
ladora (ativadora e inibidora) sobre os linf6-
citos B; b) criam, com a ajuda do macréfego
e do antigeno sensibilizador, o estado de hi-
persensibilidade retardada, condicio, em ge-
ral, presemte no parasitismo intracelular;
6) deixam-se estimular preferencialmente pe-
los ant(genos com radicais hidrofébicos, an-
tigenos emulsionados em adjuvantes oleosos
contendo bacilos da tuberculose, ou pelos
parasitas vi%os, com o que sofrem transfor-
magdo bldstica e elaboram fatores de grande
significado na resisténcia adquirida; 7) possi-
bilitam a transferéncia passiva da sensibilida-
de retardada a da imunidade celular'?®7; 8)
requerem a presenca continuada do antigeno
para que se mantenham permanentemente
ativados. A sobrevida do parasita (n@ neces-
sariamente seu crescimento) é considerada
essencial para a atividade dos linfécitos T'2;
9) deixam-se bloquear por agentes imunossu-
pressgres, com o que se agrava a infecgdo pe-
los parasitas de vida intracelular.

CELULA K: A possibilidade de as células K
exercerem agdo citotdxica efetara sobre os
parasitas sensibilizados (especialmente por
1gG), & maneira do que jd@ se demonstrou
contra cblulas neopldsicas®®, deversd estar
hoje presente no esplrito do imunoparasito-
logista. Como se sabe, essa acdo citotdxica
das células K se faz com o auxilio de anticor-
pos, especialmente da classe 1gG mas sem a
necessidade de complemento.
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MACROFAGOS: Hé& ampla documentagdo
sobre o papel dos macr6fagos nas doencas de
parasitismo intracelular®' % . Relativamen-
te pouco se sabe, no entanto, a respeito dos
mecanismos fntimos da sua participa¢do na
imunidade celular. Caberia aos macréfagos a
principal agdo efetora na luta contra os para-
sitas de vida intracelular. Tratase de uma cé-
lula dotada da capacidade de 'se ativar por
mecanismos especificos (agdo dos linfécitos
T em presenca do antigeno) ou inespec(fico
(agdo do BCG, etc.). Uma vez ativados, os
macréfagos adquirem inimeras propriedades
gue oscolocamem situagdo privilegiada co-
mo célula efetora: 1) aumento de sua capaci-
dade de aderéncia e de movimentagdo da
membrana ondulatéria periférica; 2) ativagio
da sua capacidade endocitica; 3) aumento do
seu poder digestivo intracelular {(maior nG-
mero.de lisossomas, maior teor de enzimas);
4) exagero de sua capacidade inibidora sobre
os parasitas endocitados; 5) exacerbagdo do
seu poder citotéxico sobre o parasita; 6} au-
mento de sua capacidade de endocitar célu-
las sensibilizadas com IgM e complemento7;
7) maior poder de fusio de suas membra-
nas**. A recuperagdo de uma infecgdo causa-
da por parasitas de vida intracelular resulta,
principalmente, da atividade dos macréfagos
ativados, nos quais esses organismos normai-
mente residem. Os linf6citos timo-dependen-
tes, aparentemente, sd0 Os principais respon-
sdveis pela ativacdo dos macréfagos durante
a infecgdo pelo 7. cruzi*®** . Também os so-
brenadantes dos linfécitos T (mesmo depois
de elimihado o antigeno), induzem ativagdo
especifica dos macréfagos. Esta ativacdo es-
pecifica depende da presenca de linf6citos
sensibilizados e da colaboragdo do antigeno
sensibilizador. H4 evidéncias de que a ativa-
¢80 das diferentes fungSes dos macréfagos
dependa do tempo de incuba¢do com os lin-
focitos. Assim, a inibico da sua migragio
pode ser induzida rapidamente. A estimula-
¢do dos nucleotideos ciclicos, a producdo de
colagenase, a bacteriostase e pinocitose re-
querem, pelo menos, 24 horas, enquanto a
ativagio dos fendmenos de aderéncia, da
fagocitose e do aumento da oxidagdo da gli-
cose exigem 48-72 horas de incubagdo® . Os
principais antigenos de 7. cruzi capazes de
méxima estimulacdo dos linfécitos T estdo
presentes nas fragGes obtidas pela centrifuga-
¢do diferencial de homogenizados a 30.000 g

(fracdo rica em lisossomas) e a 100.000 g (ri-
ca em ribosoma)*®:5*. Nenhum estudo foi
ainda realizado sobre a digestibilidade dos
antigenos de T. cruzi pelo sistema vacuolar
dos macrdfagos ativados. Assim, ndo se tem
informagGes sobre o tempo de sua perma-
néncia nos tecidos, ou se com eles poderia
ocorrer situagdo semelhante 3 descrita com
macréfagos que endocitam material indigeri-
vel (certos polissacarideos, peptidoglicans,
etc.) de paredes bacterianas'®. Nessas condi-
¢Bes os macr6fagos ativados podem exocitar
enzimas (colagenase, elastase, ativador do
plasmin, etc.) e com eles lesar os tecidos nas
inflamacGes crdnicas. Os macrofagos sdo sus-
cesptiveis de ativagio com agentes inespecifi-
cos, figurando dentre os mais ensaiados, o
BCG vivo, o C. parvum morto, o tioglicolato,
a proteose-peptona, o caseinato de sddio, o
fator corda do bacilo da tuberculoss, o leva-
misol. A ativagdo inespecffica, gasta, em mé-
dia 3 (tioglicolato) a 7 dias (BCG, C. parvum),
para atingir sua plenitude!3-** e parece me-
nos eficiente do .que a ativagdo especffica.
Num caso ou noutro perdura apenas 15 - 20
dias apbs interrupgdo do estimulo, o tempo
de ativagdo sendo fungdo da natureza quimi-
ca do agente ativador. Os macréfagos po-
dem, também, ser “armados’’de modo espe-
ci{fico (além de ativados), quer pelos linf6ci-
tos B (através de anticorpos citofflicos)®,
quer pelos linfécitos T (elaboracdo do “"spe-
cific arming factor’”2:%) com o que adqui-
rem maior capacidade efetora na intimidade
celular. Sabe-se que os macr6fagos possuem
receptores de membrana para a porgdo, Fc
dos anticorpos citof(licos e para os compo-
nentes C3b e C4b do compiemento. Pode-
riam os macréfagos exercer acio efetora
contra os parasitas de vida intracelular por
diferentes mecanismos: 1) pela endocitose
e destruigdo do parasita no sistema vacuolar;
2) elaborando citotoxinas diretamente sobre
a célula alvo®™:3'?; 3) introduzindo enzi-
mas dos lisossomas diretamente no citoplas-
ma da célula invasora, apds estreito contato
celular®® ; 4) pela agho citotéxica sobre para-
sitas sensibilizados por anticorpos e/ou com-
plemento; 5) funcionando como célula “’help-
er’” modulando as reagdes mediadas pelos
linfécitos T e B'®2%, A capacidade efetora
dos macr6fagos, na resisténcia contra o 7.
cruzi, vem sendo estudada desde 19355,
Todavia, muitas das pesquisas, algumas com
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resultados discordantes sobre o papel dos
macrofagos, ndo levaram em conta certos pa-
rdmetros hoje considerados bésicos e que
tornam os resultados de dificil julgamento.
Todavia, pode-se afirmar que o 7. cruzi seja
capaz de penetrar, de sobreviver e de se mul-
tiplicar, in vitro, dentro de macr6fagos ndo
ativados de animais susceptiveis; que os ma-
créfagos ativados, mesmo com recursos ines-
pecificos, oferecem maior resisténcia ao pa-
rasita; que os macréfagos ativados pelos lin-
fécitos sensibilizados, especialmente com a
agfo simultdnea de anticorpos citof{licos,
podem destruir a maioria dos parasitas endo-
citados; que apesar da grande eficiéncia dos
dispositivos mobilizados pelo hospedeiro, o
T. cruzi consegue evadir para o citoplasma,
al se multiplicar e penetrar em outras células
do tecido conjuntivo. As diferentes pesquisas
mostrando a importdncia do sistema vacuo-
lar dos macréfagos ativados no controle dos
parasitas de vida intracelular, levam-nos a
considerar a possibilidade de se tirar algum
partido das propriedades lisossomotrépicas
de certos medicamentos contra T. cruzi.

POLIMORFONUCLEARES. Muitas das ca-
racteristicas biol6gicas dos macréfagos sfo

comuns aos neutréfilos e aos eosinéfilos, es-
pecialmente aquelas ligadas aos receptores de
membrana (lgG, igM, C3b, C4b) e a estrutu-
ra e fisiologia do sistema vacuolar. Assim, os
PMN poderdo funcionar como células efeto-
ras e exercer a¢do citotdxica contra o parasi-
ta, especialmente com o concurso dos anti-
corpos e/ou do complemento. Os PMN tém,
também, a capacidade de introduzir lisosso-
mas e 0 sistema da mieloperoxidase nas célu-
las alvo'®.

COMPLEMENTO. A ativagio do comple
mento pela via alternada constitui um dos
mecanismos de destruigdo de 7. cruzi na for-
ma epimastigota*! . Através da via cléssica o
compiemento exerce a¢do citotdxica quando
ativado por certas imunoglobulinas da classe
1gG e IgM. A endocitose por macrfagos do
peritdneo de camundongos através de IgM
(homologa) + complemento (C3b) s6 ocorre-
ria, em termos significativos (mas ndo com
IgM isolada), se o macréfago achar-se ativa-
do’. J4 a endocitose por 1gG (homéloga ou
heter6loga) e/ou complemento se faz mesmo
com os macréfagos ndo ativados. Sabe-se que
os macr6fagos podem ser ativados através
dos receptores de C3%°.
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