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Resumo
As parasitoses humanas: malária, leishmanioses, doença de Chagas e tricomoníase são causadas por 
protozoários e apresentam elevadas taxas de prevalência e morbimortalidade. Apesar dos números 
alarmantes, essas doenças são negligenciadas, recebendo pouca atenção no desenvolvimento de 
novos fármacos e, portanto, o combate dessas enfermidades permanece um objetivo a ser alcan-
çado. A pesquisa básica tem um papel fundamental para compreensão dos mecanismos celulares 
e moleculares na busca por novos alvos terapêuticos. Nesse contexto, esta revisão reúne as prin-
cipais vias celulares que os protozoários Plasmodium spp., Leishmania spp., Trypanosoma cruzi e 
Trichomonas vaginalis utilizam para estabelecer a infecção e causar patogenicidade. Os mecanismos 
celulares descritos incluem: (i) adesão, invasão e saída da célula hospedeira, (ii) evasão da resposta 
imune do hospedeiro, (iii) comunicação celular mediada por vesículas extracelulares, (iv) pepti-
dases e metabolismo redox, (v) morte celular e inflamassomas. De forma geral, estudos avançados 
têm identificado proteínas, enzimas e receptores, em nível molecular, que desempenham papéis 
fundamentais no estabelecimento de infecção e, portanto, constituem-se como potenciais novos 
alvos terapêuticos para o tratamento, diagnóstico e desenvolvimento de vacinas para controlar e 
erradicar essas parasitoses.
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Abstract
The human parasitic diseases: malaria, Leishmaniasis, Chagas disease and trichomoniasis are 
caused by protozoa and present high rates of prevalence and morbimortality. However, despite the 
alarming numbers, these diseases are neglected, receiving little attention in the development of new 
drugs and, therefore, the fight against these diseases remains a goal to be achieved. Basic research 
plays a fundamental role in understanding cellular and molecular mechanisms in the search for 
new therapeutic targets. In this context, this review brings together the main cellular pathways 
that the protozoa Plasmodium spp., Leishmania spp., Trypanosoma cruzi and Trichomonas 
vaginalis use to establish infection and cause pathogenicity. The cellular mechanisms described 
herein include: (i) host cell adhesion, invasion and egress, (ii) host immune response evasion, (iii) 
cell communication mediated by extracellular vesicles; (iv) peptidases and redox metabolism, (v) 
cell death and inflammasomes. In general, advanced studies have identified proteins, enzymes, 
receptors at the molecular level, which play key roles in the establishment of infection and, there-
fore, represents potential new therapeutic targets for the treatment, diagnosis and development 
of vaccines to control and eradicate these parasitic diseases.
Keywords: pathogenic protozoa; cell biology; virulence.
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1 Introdução

As parasitoses humanas são causadas por helmin-
tos, protozoários ou ectoparasitos e têm grande im-
pacto nos trópicos e subtrópicos, principalmente entre 
pessoas com baixo nível socioeconômico. Apesar de 
acometerem a espécie humana há milhares de anos 
e de apresentarem elevadas taxas de prevalência e de 
morbimortalidade, as doenças causadas por protozo-
ários como: leishmanioses, doença de Chagas e trico-
moníase, ainda são negligenciadas, recebendo pouca 
atenção dos órgãos de saúde pública (CENTER FOR 
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022c). 
De todas as doenças parasitárias, a malária causa a 
maioria das mortes no mundo. Em 2020, cerca de 
627 mil pessoas morreram de malária, sendo 96% dos 
casos na África e 80% em crianças menores de 5 anos 
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). A sub-
sistência dos parasitos decorre do uso de maquinarias 
celulares de patogenicidade que favorecem sua per-
manência e evasão da resposta imune do hospedeiro. 

As leishmanioses são um complexo de doenças, 
causadas por mais de 20 espécies de protozoários do 
gênero Leishmania spp. Cerca de 700,000 a 1 milhão 
de novos casos de leishmaniose ocorrem anualmente 
em todo o mundo, resultando em até 30.000 mor-
tes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). 
Os parasitos são transmitidos, através da picada de 
mosquitos flebotomíneos, causando manifestações 
cutâneas, muco cutâneas e viscerais. Ao realizar a 
hematofagia, o inseto insere a forma promastigota 
do parasito que precisará ser fagocitada por células 
do hospedeiro para continuar o seu ciclo biológico. 
Além disso, a saliva do flebotomíneo possui compo-
nentes que levam ao aumento da migração de células 
inflamatórias para o local de deposição do parasito, 
aumentando a interação da Leishmania com as células 
do hospedeiro (SASIDHARAN; SAUDAGAR, 2021). 

A tripanossomíase americana ou doença de 
Chagas (DC) é uma doença transmitida por insetos 
triatomíneos e causada pelo protozoário Trypanosoma 
cruzi. A DC era originalmente endêmica nas 
Américas, mas a migração de indivíduos infectados a 
espalhou para diferentes regiões do globo, com 8 mi-
lhões de pessoas infectadas em todo o mundo. Cerca 
de 12.000 pessoas infectadas morrem anualmente 
em virtude das complicações cardíacas, causadas 
pela infecção crônica por T. cruzi (PAN AMERICAN 
HEALTH ORGANIZATION, 2022). Os parasitos, 
em seu estágio de tripomastigota metacíclico, são 
inoculados junto das fezes do inseto vetor, após a pi-
cada. Os parasitos invadem as células do hospedeiro 

(macrófagos, fibroblastos e células epiteliais) e ini-
ciam a infecção aguda. Dentro da célula hospedeira, 
os parasitos escapam do mecanismo antimicrobiano 
e se diferenciam em amastigotas para causar a doença 
(MARTÍN-ESCOLANO et al., 2022). 

A malária é uma doença causada por parasitos do 
gênero Plasmodium spp., transmitidos através da pi-
cada da fêmea do mosquito Anopheles. Essa parasitose 
foi a causa de morte de cerca de 627 mil pessoas em 87 
países em 2020, sendo 96% dos casos na África e 80% 
em crianças menores de 5 anos (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2021). O inseto inocula os espo-
rozoítos do parasito que precisarão ser transporta-
dos para o fígado nas células de Kupffer. Uma vez 
no parênquima hepático, os esporozoítos atravessam 
hepatócitos de maneira não invasiva, ferindo a mem-
brana, antes de finalmente invadir um hepatócito do 
hospedeiro, através de invaginação e formação de um 
vacúolo parasitóforo. Após sua replicação inicial no 
fígado, os parasitos sofrem multiplicação assexua-
da nos eritrócitos (MOLINA-FRANKY et al., 2022). 
Desde outubro de 2021, a OMS recomenda amplo uso 
da vacina RTS, S/AS01 entre crianças que vivem em 
regiões com transmissão moderada a alta de malária 
por Plasmodium falciparum. A vacina demonstrou 
reduzir significativamente a malária e a malária grave 
mortal, entre crianças pequenas.

O protozoário extracelular Trichomonas vagina-
lis é o agente etiológico da tricomoníase. A infecção 
ocorre no trato urogenital humano e é a infecção se-
xualmente transmissível (IST) não viral mais comum 
no mundo, com 156 milhões de novos casos por ano 
(ROWLEY et al., 2019). Contudo, levando em consi-
deração que não se trata de uma doença de notificação 
compulsória, a real prevalência e incidência da doença 
ainda são subestimadas. Cerca de 80% dos casos de 
tricomoníase são assintomáticos (WORKOWSKI et 
al., 2021), o que viabiliza a permanência do parasito 
em contato com as células do hospedeiro, levando a 
cronicidade da infecção e surgimento de complica-
ções como doença inflamatória pélvica, infertilidade, 
predisposição ao câncer cervical e de próstata, dis-
túrbios gestacionais (parto prematuro, baixo peso de 
recém nascidos), além do aumento da transmissão 
e aquisição de HIV (MERCER; JOHNSON, 2018).

Nesse contexto da busca pelo entendimento das 
infecções parasitárias, o Brasil ocupa posição de lide-
rança no número de publicações no mundo, na fren-
te de países desenvolvidos, como: EUA, Inglaterra, 
Alemanha e Espanha (figura 1). Esses dados reve-
lam a contribuição da pesquisa científica brasileira, 
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principalmente oriunda das universidades públicas, 
no cenário de combate dessas parasitoses.

Esta revisão teve como objetivo buscar na litera-
tura artigos sobre os mecanismos da biologia celu-
lar, envolvidos na patogenicidade dos protozoários 

Leishmania spp., T. cruzi, Plasmodium spp. e T. vagina-
lis, durante a disciplina “Biologia Celular de Parasitos” 
do Programa de Pós-Graduação em Biologia Celular 
e Molecular da Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul, no semestre 2022/1.

Figura 1 – Gráficos de publicações (artigos originais, artigos de revisão, resumos de congressos, cartas edito-
riais, artigo de conferências) nos diferentes países (A) leishmanioses, (B) doença de Chagas, (C) malária e (D) 

tricomoníase no período 1945 a 2023

Fonte: Web of Science (2023).
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2 Mecanismos de adesão, invasão  
e saída da célula hospedeira

Diversos parasitos que causam doenças em hu-
manos precisam aderir e invadir as células hospe-
deiras, para conseguirem se estabelecer. Os parasitos 
intracelulares obrigatórios invadem as células e mi-
gram, através de vários tecidos, para poder escapar do 
sistema imune do hospedeiro e realizar a replicação. 
Posteriormente, o parasito deve sair da célula hospe-
deira para continuar sua disseminação e transmissão, 
tanto para novas células quanto para outros indivídu-
os (WALKER et al., 2014).

2.1 Mecanismos de adesão

As lectinas são proteínas que apresentam ao 
menos um domínio não catalítico que tem capaci-
dade de realizar ligação específica e reversível com 
carboidratos. Essas proteínas facilitam a ligação do 
parasito a várias glicoproteínas, glicolipídios e pro-
teoglicanos encontrados na superfície do trato gas-
trointestinal do hospedeiro, por exemplo. A lectina 
galactose/N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc) 
participa na transdução de sinal, fagocitose, evasão do 
sistema complemento, ativação de macrófagos e célu-
las dendríticas, indução de um perfil pró-inflamatório 
Th1 no hospedeiro e possivelmente, no encistamento 
da ameba intestinal patogênica, Entamoeba histolyti-
ca. Na espécie Giardia duodenalis, causa de diarreia 
e síndrome de má absorção em crianças, estruturas 
semelhantes a lectinas foram identificadas na super-
fície do parasito, incluindo a N-acetilgalactosamina 
(GlcNAc), manose e ácido siálico que são reconhe-
cidos pelo hospedeiro, usando lectinas de ligação de 
manose (LLM) (MARTÍNEZ-OCAÑA et al., 2020).

As galectinas são uma família de lectinas, que 
se ligam a glicanos, que contém o dissacarídeo 
N-acetillactosamina. Essas proteínas atuam na ade-
são de patógenos às células hospedeiras e ativação da 
imunidade inata e adaptativa. No hospedeiro, podem 
se ligar a glicanos presentes na superfície de vários pa-
rasitos, ajudando-os na adesão às células e mediando 
o reconhecimento do parasito e ativação da resposta 
imune (SHI et al., 2018).

2.2 Mecanismos de invasão

A forma promastigota de Leishmania spp. possui 
na superfície proteínas essenciais que interagem com 
receptores presentes na superfície da célula hospedei-
ra e que permitem a sua entrada. Alguns exemplos 
mais conhecidos são: o lipofosfoglicano (LPG), que 

interfere na inserção do complexo de ataque à mem-
brana e à metaloprotease GP63 que cliva a porção C3b 
do sistema complemento do hospedeiro para a forma 
inativa, facilitando sua entrada mediada pelo receptor 
do complemento 3 (CR3) nos macrófagos (WALKER 
et al., 2014). Além dessas células, os macrófagos são 
células cruciais para o parasito, pois será onde sofrerá 
diferenciação em amastigotas. Após a ligação inicial, o 
LPG presente na superfície do parasito, é inserido nos 
microdomínios do fagossomo do macrófago, excluindo 
o regulador da exocitose e criando um nicho fagossô-
mico que não desencadeia a maquinaria microbicida. 
Esses vacúolos parasitóforos não conseguem interagir 
corretamente com endossomos tardios e lisossomos, 
resultando no atraso da maturação do fagossomo, o que 
interfere no recrutamento de transdutores de sinal e no 
tráfego de vesículas para fagossomos em desenvolvi-
mento, levando também à desativação da geração de 
espécies reativas de oxigênio (ROS) na célula e a per-
manência do parasito viável (WALKER et al., 2014).

O parasito T. cruzi é capaz de infectar tanto 
células fagocíticas quanto células não fagocíticas. 
Os tripomastigotas iniciam a infecção, interagindo 
com a célula hospedeira por ligantes proteicos como 
membros da superfamília gp85/trans-sialidase (TS). 
A glicoproteína 82 (gp82) e a glicoproteína 30 (gp30) 
são proteínas de superfície específicas, para a forma 
tripomastigota metacíclica (TM), que estimulam a 
liberação bidirecional de cálcio no parasito e na 
célula hospedeira. Os tripomastigotas da corrente 
sanguínea invadem as células, através de diferen-
tes interações: a ativação da fosfolipase C (PLC) da 
célula hospedeira ocorre, por meio do disparo do 
receptor de bradicinina do hospedeiro, em um meca-
nismo no qual o parasito secreta a enzima cruzipaína 
que cliva o cininogênio do hospedeiro para liberar 
bradicinina. A TS do parasito promove a invasão, 
através da transferência de resíduos de ácido siáli-
co da superfície do hospedeiro para as mucinas do 
parasito (RODRÍGUEZ-BEJARANO et al., 2021).

No caso dos protozoários do gênero Plasmodium 
spp., agentes causadores da malária, a invasão do eri-
trócito ocorre pela forma de merozoíto do parasito, 
na seguinte ordem: interação inicial do parasito com 
o eritrócito e deformação da membrana eritrocitária; 
reorientação apical e invasão; equinocitose e recupe-
ração da célula hospedeira invadida. Os merozoítos 
possuem o complexo apical no qual residem organelas 
secretoras especializadas, denominadas roptrias e mi-
cronemas, que contêm adesinas envolvidas na ligação 
eritrocitária (COWMAN et al., 2017). As interações 
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iniciais ocorrem, através de proteínas da superfície do 
merozoíto (MSPs), seguidas pela formação de junções 
de oclusão entre o eritrócito e a extremidade apical 
do parasito. A interação de ligantes e receptores de 
merozoítos no eritrócito ativa uma cascata de fosfori-
lação que altera as propriedades viscoelásticas da sua 
membrana, permitindo a entrada do parasito. Essa de-
formação precede a reorientação apical do merozoíto, 
etapa ligada a um influxo de cálcio do merozoíto para 
os eritrócitos, promovendo a liberação de proteínas 
das roptrias (SPARVOLI; LEBRUN, 2021).

2.3 Mecanismos de egresso do  
parasito da célula hospedeira

Três vias distintas de egresso (saída) da célula hos-
pedeira pelos parasitos foram identificadas: morte ce-
lular programada induzida, destruição ativa da célula 
hospedeira e saída dependente da indução da mem-
brana sem lise da célula hospedeira. A morte celular 
programada induzida pode ser não lítica, mantendo 
a integridade da superfície da célula que irá morrer 
até sua absorção por um fagócito, ou lítica, associa-
da à permeabilização precoce da membrana celular 
e liberação de detritos celulares. A apoptose é um 
mecanismo não lítico, caracterizada por alterações 
morfológicas típicas, incluindo a desintegração da 
célula apoptótica em corpos apoptóticos condensa-
dos, que são posteriormente absorvidos pelos fagóci-
tos, levando à recaptação do patógeno e, portanto, à 
disseminação célula a célula (FLIEGER et al., 2018).

Na destruição ativa da célula hospedeira, prote-
ases, fosfolipases e proteínas formadoras de poros 
medeiam a lise ativa da célula hospedeira. A destrui-
ção da membrana plasmática e da membrana vacuo-
lar da célula hospedeira, típica dos parasitos do filo 
Apicomplexa, tem sido mais estudada para os está-
gios intraeritrocíticos e gametócitos de Plasmodium 
falciparum. A saída dos merozoítos dos eritrócitos 
segue o modelo “de dentro para fora”, o que significa 
que a membrana do vacúolo parasitóforo se rompe 
antes da membrana do eritrócito (FLIEGER et al., 
2018). Em Leishmania spp. e T. cruzi, que estão ini-
cialmente contidos em um compartimento vacuolar 
de origem fagossômica e lisossômica, respectiva-
mente, seus mecanismos de escape vacuolar envol-
vem moléculas derivadas do parasito. Leishmania 
amazonensis expressa leishporina, uma proteína com 
atividade membrana-lítica, e os tripomastigotas da 
corrente sanguínea de T. cruzi expressam uma TS 
em sua superfície que pode mediar o escape vacuolar 
pela remoção do ácido siálico da membrana vacuolar 

e, além disso, os tripomastigotas secretam uma toxina 
hemolítica, formadora de poros Tc-Tox no vacúolo, 
que é ativada pelo pH ácido do compartimento lisos-
somal (FLIEGER et al., 2018).

O mecanismo de saída, dependente da indução 
da membrana sem lise da célula hospedeira, é o me-
nos explorado e apenas algumas moléculas-chave 
dessa via de saída foram identificadas, através de ex-
trusão e brotamento. A saída da célula hospedeira 
por brotamento foi demonstrada para os merozoítos 
intra-hepáticos de Plasmodium spp., que deixam o 
hepatócito, através de vesículas derivadas da mem-
brana plasmática da célula hospedeira, denominadas 
merossomas, que contêm merozoítos em seu interior 
(FLIEGER et al., 2018).

3 Comunicação Intercelular:  
Vesículas Extracelulares

As células podem se comunicar com células vi-
zinhas ou distantes, através da liberação de vesículas 
extracelulares (VEs). As VEs são um grupo hetero-
gêneo de estruturas envoltas por bicamada lipídica e 
que, por não possuírem um núcleo funcional, não tem 
capacidade de replicação (TKACH; THÉRY, 2016). 
Esse processo é bem conservado ao longo da evo-
lução, de forma que organismos dos três domínios 
da vida, Bactérias, Arqueias e Eucariotos, produzem 
VEs (GILL et al., 2019). Inicialmente, a secreção de 
VEs era vista apenas como uma forma de descartar 
componentes desnecessários para a célula, contudo, 
hoje, é de conhecimento que essas estruturas são mui-
to importantes na modulação de diversos processos 
celulares como: homeostase, coagulação, inflamação 
e reparo tecidual. As VEs possuem capacidade de 
promover a troca de moléculas entre as células (áci-
dos nucleicos, lipídios, proteínas), além também de 
atuarem como veículos de sinalização em processos 
homeostáticos ou patológicos (BAZZAN et al., 2021).

As VEs podem ser classificadas em dois grupos 
principais, baseado em tamanho e origem subcelular: 
exossomos e microvesículas. Os exossomos (50 – 150 
nm) são formados, durante a maturação dos corpos 
multivesiculares (CMV) que são intermediários do 
sistema endossomal. Em essência, os exossomos são 
resultados do brotamento interno da membrana en-
dossomal, formando as vesículas intraluminais (VIL) 
e, posterior fusão dos CMV com a membrana plas-
mática, para serem liberados no meio extracelular 
(VAN NIEL et al., 2018). As microvesículas (50 – 1000 
nm), muitas vezes designadas de micropartículas ou 
ectossomos, são originadas através do brotamento 
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externo e posterior fissão da membrana plasmática 
(TRICARICO; CLANCY; D’SOUZA-SCHOREY, 
2017). A biogênese microvesicular acontece princi-
palmente em virtude da redistribuição de fosfolipí-
dios de membrana e da contração de proteínas do 
citoesqueleto. A distribuição assimétrica é regulada 
por translocases de aminofosfolipídios, proteínas que 
transferem fosfolipídios de um folheto da membra-
na plasmática para o outro. Assim, a formação do 
brotamento/vesícula da membrana é induzida pela 
translocação de fosfatidilserina para o folheto externo 
da membrana. O processo de brotamento é finalizado 
pela contração das estruturas do citoesqueleto, através 
da interação actino-miosina (AKERS et al., 2013).

Os estudos da composição das VEs mostram 
que essas podem carregar diferentes moléculas, in-
cluindo proteínas, lipídios e ácidos nucleicos. Esse 
conteúdo é altamente variável, dependendo do tipo 
celular e das condições investigadas. A composição 
específica de cada vesícula tem implicações diretas 
no seu destino e função, reforçando o papel impor-
tante de mecanismos de triagem seletiva de conteúdo 
vesicular (COLOMBO et al., 2014). Estudos recentes 
demonstram que muitos protozoários parasitos são 
capazes de usar VEs para promover a comunicação 
intercelular e manipular as células hospedeiras. Por 
meio da transferência de diversas moléculas como 
fatores de virulência, genes de resistência e fatores de 
diferenciação, esses patógenos conseguem estabelecer 
nichos infecciosos, modular a resposta imune e causar 
doença (SZEMPRUCH et al., 2016).

4 Evasão da resposta imune

Para iniciar a infecção, é necessário que os para-
sitos sejam capazes de evadir ou modular a resposta 
imune do hospedeiro. Ao longo de sua evolução, os 
parasitos desenvolveram diversos mecanismos para 
esse fim. O primeiro obstáculo encontrado são as 
barreiras do hospedeiro como a pele. As larvas de 
vermes como o platelminto Schistosoma mansoni e 
do nematoide Ancylostoma duodenale, conseguem 
romper a pele do hospedeiro, enquanto vários proto-
zoários como Plasmodium spp. e T. cruzi atravessam 
essa barreira com a ajuda de vetores. Outros parasitos 
como G. duodenalis são ingeridos e precisam sobre-
viver ao ambiente estomacal, esses organismos são 
ingeridos em formas capazes de sobreviver ao suco 
gástrico e, posteriormente se desenvolvem na forma 
causadora da doença (HEMPHILL et al., 2019). Após 
a entrada no hospedeiro, os parasitos normalmente se 
instalam em sítios imunologicamente privilegiados, 

nesses sítios, os parasitos estão parcialmente prote-
gidos da resposta imune do hospedeiro. Sítios no 
interior de células, como as hemácias, oferecem, 
para Plasmodium spp. proteção contra anticorpos e 
componentes do sistema complemento. Órgãos ocos, 
como o intestino, não só oferecem proteção contra 
esses componentes da resposta humoral como são 
ricos em nutrientes (BELACHEW, 2018).

Para evitar a detecção pelo sistema imune do hos-
pedeiro, parasitos adquiriram diversos mecanismos, 
para diminuir a resposta imune aos seus antígenos. 
Vários parasitos se recobrem com antígenos do hos-
pedeiro, um processo conhecido como disfarce anti-
gênico (SEPULVEDA et al., 2010). Também é comum 
que parasitos apresentem um ciclo de vida complexo 
com mais de um estágio, de modo que mais de uma 
forma do parasito pode existir no hospedeiro. Já foi 
observado que esses estágios compartilham poucos 
antígenos. Por isso a resposta imune contra uma for-
ma não necessariamente será eficiente contra as de-
mais. Alguns parasitos como Trypanosoma spp. são 
capazes de realizar o processo de variação antigênica 
que consiste na troca dos seus antígenos de superfície. 
No caso de Trypanosoma spp., genes para troca de gli-
coproteína de superfície variante são expressos, resul-
tando em antígenos de superfície para os quais ainda 
não foi desenvolvida uma resposta imune adaptativa. 
Outra adaptação desses organismos, é o fenômeno 
conhecido como mimetismo molecular que consiste 
em antígenos do parasito apresentarem similaridades 
estruturais com moléculas do hospedeiro (ROJAS et 
al., 2018). Essa similaridade possibilita a reação cru-
zada da resposta imune contra o próprio hospedeiro, 
resultando em uma menor resposta contra o parasito 
e, em alguns casos, no desenvolvimento de doenças 
autoimunes.

Os parasitos também apresentam várias adap-
tações para sobreviver aos ataques do hospedeiro. 
Schistosoma mansoni é capaz de degradar peptídeos 
antimicrobianos ligados à sua superfície, outros or-
ganismos como T. cruzi são capazes de movimentar 
antígenos, ligados a anticorpos até o bolso flagelar, 
nos quais ocorre a endocitose e eliminação dos an-
ticorpos, um processo conhecido como capeamento 
de antígenos (ENGSTLER et al., 2007). Os parasitos 
também precisam sobreviver à imunidade celular 
como o ataque por fagócitos. Vários protozoários 
são capazes de sobreviver à fagocitose, através de di-
versos mecanismos como a degradação de radicais 
livres ou impedimento da maturação do lisossomo 
(BATISTA et al., 2020). Para a manutenção de uma 
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infecção crônica, parasitos desenvolveram diversos 
mecanismo, para suprimir a resposta imune do hos-
pedeiro, evitando uma resposta inflamatória. Vários 
parasitos também são capazes de manipular a ativação 
de células B, gerando a produção de anticorpos não 
específicos. Outro mecanismo é a indução de células 
reguladoras como: células B regulatórias, T regula-
tórias e macrófagos M2 (TERRAZAS et al., 2010). 
Através de um conjunto de diversos mecanismos, os 
parasitos são capazes de estabelecer e manter uma 
infecção crônica.

5 Metabolismo redox

A respiração celular envolve muitas reações nas 
quais elétrons são transferidos de um doador (agente 
redutor) para um aceptor (agente oxidante). Essas 
reações que envolvem transferência de elétrons são 
conhecidas como reações de oxidação-redução (ou 
reações redox). Os subprodutos de tais reações são 
os radicais de oxigênio que são altamente reativos e 
prontamente oxidam proteínas e lipídios e, portanto, 
são ROS. Os principais representantes de ROS são 
o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o ânion supe-
róxido (O2

-). Baixos níveis de ROS fazem parte da 
homeostase fisiológica e são prejudiciais apenas em 
concentrações mais altas (estresse oxidativo) (SIES; 
JONES, 2020). O desequilíbrio entre a produção e 
o acúmulo de espécies reativas nas células também 
pode levar ao estresse nitrosativo que é produzido 
pela reação de óxido nítrico, produzindo as espé-
cies reativas de nitrogênio (RNS). Os representan-
tes de RNS são o óxido nítrico (NO) e peroxinitrito 
(ONOO) (LEITSCH et al., 2018).

As interações redox são responsáveis pela regu-
lação de diversos processos biológicos, incluindo o 
metabolismo, a morte celular, a diferenciação e o de-
senvolvimento, as respostas imunes, o ritmo circadia-
no, entre outros (LE GAL et al., 2021). A maioria dos 
organismos possui duas vias principais para regular 
a homeostase redox celular e a defesa antioxidante: a 
via da tiorredoxina (Trx) e a via da glutationa (GSH). 
A via da Trx compreende: tiorredoxina (Trx), tior-
redoxina redutase (TrxR), tiorredoxina peroxidase 
(TrxP) e nicotinamida adenina dinucleotídeo fos-
fato (NADPH). A via da GSH consiste em NADPH, 
glutationa redutase (GR), glutationa peroxidase 
(GPx) e glutationa (GSH). A GR transfere elétrons 
de NADPH para a glutationa dissulfeto (GSSG), pro-
duzindo duas moléculas de GSH. A GSH, por sua 
vez, transfere elétrons para a glutaredoxina (Grx) que 
é capaz de reduzir diversos alvos. Enquanto isso, a 

TrxR é uma selenoproteína dependente de NADPH, 
contendo o centro ativo redox tiol-dissulfeto (-SH). 
A TrxR é capaz de aceitar equivalentes redutores de 
NADPH e transferi-los para Trx que, por sua vez, 
pode reduzir vários substratos. Assim, as peroxirre-
doxinas e as glutationas peroxidases aceitam elétrons 
das vias da Trx e da GSH, respectivamente, e redu-
zem H2O2 e outros peróxidos orgânicos (JAGARAJ; 
PARAKH; ATKIN, 2021).

Em espécies dos gêneros Leishmania  e 
Trypanosoma (tripanossomatídeos), a desintoxicação 
de hidroperóxidos ou metabólitos tóxicos depende ex-
clusivamente de uma cascata de reações, envolvendo 
ditióis de baixo peso molecular, como a tripanotiona 
(T(SH)2) e o homólogo da tiorredoxina denominado 
triparedoxina. A tripanotiona atua como o principal 
ator do metabolismo redox, através das reações de 
troca de tiol-dissulfeto. Essa molécula é sintetizada, 
utilizando duas moléculas de GSH, ligadas covalen-
temente a uma molécula de espermidina. T(SH)2 e 
GSH têm potenciais redox semelhantes, mas a molé-
cula de T(SH)2 tem maior potencial redutor do que 
GSH, porque T(SH)2 pode sofrer uma ou duas oxida-
ções de elétrons. Durante a oxidação de T(SH)2, um 
radical dissulfeto de tripanotiona instável é formado, 
que se transforma em dissulfeto de tripanotiona es-
tável (TS2), mantendo assim o balanço redox celular, 
nos parasitos (KUMAR; SAHA; SINGH, 2017).

Em platelmintos, representados pelas espécies de 
S. mansoni, Schistosoma japonicum, Fasciola hepati-
ca, Echinococcus granulosus e larvas de Taenia cras-
siceps foi relatado que não existem enzimas TrxR e 
GR separadas. Os parasitos fundiram, com sucesso, 
os sistemas tiorredoxina-glutationa, utilizando uma 
única enzima multifuncional denominada tiorredo-
xina glutationa redutase (TGR). Portanto, nesses or-
ganismos, a homeostase do tioldissulfeto é totalmente 
dependente da TGR. A TGR pode transferir elétrons 
para Trx (semelhante a TrxR) e para GSH (semelhante 
a GR). Logo, a redução de GSSG e Trx são dependen-
tes da TGR que sugere que os sistemas redox desses 
parasitos são completamente mediados pela enzima 
TGR (EWEAS; ALLAM, 2018).

Em parasitos microaerofílicos o O2 é dismutado 
em H2O2 e O2 pela superóxido dismutase. As superó-
xidos dismutases de parasitos microaerofílicos são do 
tipo ferro e de origem bacteriana. Uma notável exce-
ção ocorre em G. duodenalis que apresenta superóxi-
do redutase que emprega um mecanismo diferente ao 
reduzir O2, através de um centro de ferro coordenado 
por uma histidina e uma cisteína, usando um doador 
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de elétrons ainda desconhecido, mas também gerando 
H2O2 como produto final. Além de ROS, o próprio 
O2 precisa ser mantido em níveis baixos nos parasi-
tos microaerofílicos, e, para isso, é empregado uma 
variedade de vias de eliminação de oxigênio, como, 
por exemplo, codificar enzimas que podem reduzir 
o oxigênio, a água ou apresentar oxidorredutases que 
reduzem o oxigênio a H2O2, entre outros (LEITSCH 
et al., 2018).

6 Mecanismos celulares em Leishmania spp.

Leishmania é um gênero de protozoários pa-
rasitos da família Trypanosomatidae responsáveis 
pelas leishmanioses. Há cerca de 20 espécies de 
Leishmania capazes de infectar seres humanos e 3 
tipos de leishmaniose, cutânea, muco cutânea e vis-
ceral (AKHOUNDI et al., 2016). A infecção inicia, 
quando mosquitos flebótomos infectados injetam 
parasitos promastigotas na corrente sanguínea do 
hospedeiro. Esses promastigotas são fagocitados 
por macrófagos e, em seu interior, se desenvolvem 
em amastigotas que posteriormente poderão ser 
captados durante o repasto sanguíneo de um novo 
mosquito. No local da infecção, ocorre a injeção de 
componentes da saliva do mosquito e de exossomos, 
derivados do parasito junto com as formas promasti-
gotas. Os componentes da saliva do mosquito podem 
auxiliar na sobrevivência do parasito, por exemplo, 
endonucleases da saliva degradam armadilhas ex-
tracelulares de neutrófilos (CHAGAS et al., 2014). 
Os exossomos contém fatores de virulência, como 
GP63, resultando em uma maior infectividade dos 
promastigotas e reduzindo a capacidade antimicro-
biana de fagócitos (DONG et al., 2021). 

O processo de fagocitose ocorre, através da inte-
ração de moléculas de superfície do parasito com o 
fagócito. Proteínas de superfície de Leishmania como 
lipofosfoglicano e GP63 inibem morte pelo sistema 
complemento e interagem com receptores na superfície 
de fagócitos (WALKER et al., 2014). GP63 interage com 
a proteína C3 do complemento e a degrada, impedin-
do a ativação da cascata de complemento, mas ainda 
permite a interação com receptores de complemento 
na superfície do fagócito. No macrófago, o parasito 
sobrevive no interior do lisossomo, criando o vacúolo 
parasitóforo. No caso de L. major, o vacúolo parasitó-
foro é pequeno e contém apenas um amastigota, além 
de apresentarem um atraso na maturação do lisosso-
mo, enquanto o vacúolo de Leishmania amazonensis 
é maior, contém vários parasitos e rapidamente se de-
senvolve em um lisossomo (BATISTA et al., 2020). O 

vacúolo parasitóforo é adaptado para captar nutrientes 
do hospedeiro, especialmente aqueles que não podem 
ser produzidos pelo parasito. Leishmania spp. precisa 
captar ferro do hospedeiro, para isso, não só apresen-
ta transportadores para hemoglobina como também 
estimula a fagocitose de hemácias senescentes por ma-
crófagos infectados (ANSARI et al., 2022).

As formas promastigotas precisam sobreviver até 
serem fagocitadas por macrófagos, para continuarem 
seu desenvolvimento. Parasitos não fagocitados so-
frem um processo de senescência e morte celular que 
pode ou não ser intencional (PROTO et al., 2013). 
Os parasitos podem ser fagocitados por neutrófilos 
e não só sobrevivem em seu interior, como também, 
são capazes induzir apoptose dessas células, para que 
elas sejam fagocitadas por macrófagos (MARTÍNEZ-
LÓPEZ et al., 2018). O parasito é capaz de manipular 
a célula hospedeira, através de diversos mecanismos, 
fatores de virulência de Leishmania são capazes de al-
terar o estado de compactação da cromatina de genes 
próinflamatórios, incluindo genes relacionados ao 
inflamassoma (KAMHAWI; SERAFIM, 2020). Ainda, 
GP63 é capaz de clivar diversas proteínas do hospe-
deiro, alterando várias vias de sinalização e, assim, 
reduzindo a atividade antimicrobiana dessas células 
(ISNARD et al., 2012). Através desses mecanismos, 
Leishmania é capaz de sobreviver no hospedeiro e 
continuar seu ciclo de vida (figura 2).

Na figura 2, temos: A) GP63 e LPG interagem 
com componentes do sistema complemento, impedin-
do a lise de promastigotas. Essas moléculas também 
interagem com receptores de superfície de macrófa-
gos para auxiliar na fagocitose de promastigotas. B) 
Formação do vacúolo parasitóforo e diferenciação de 
promastigotas em amastigotas. C) Modulação da célu-
la hospedeira por fatores de virulência de Leishmania. 
Fatores secretados por Leishmania inibem a expressão 
de genes pró-inflamatórios. GP63 liberado em vesícu-
las extracelulares entra na célula do hospedeiro e afeta 
a sinalização celular, gerando um fenótipo anti-infla-
matório. D) Macrófagos infectados por Leishmania 
apresentam maior fagocitose de hemácias. A degra-
dação de hemácias libera hemoglobina que é uma 
fonte de ferro e heme para Leishmania.

7 Mecanismos celulares em Trypanosoma cruzi

O parasito Trypanosoma cruzi é o agente cau-
sador da Doença de Chagas, uma infecção que 
apresenta um quadro clínico agudo e crônico, que 
acomete principalmente populações negligenciadas, 
sendo considerada uma das enfermidades de maior 
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Fonte: Os autores (2022).

Figura 2 – Mecanismos celulares e moleculares durante a infecção por Leishmania spp.

impacto global (CENTER FOR DISEASE CONTROL 
AND PREVENTION, 2022b). A infecção de um hos-
pedeiro mamífero por T. cruzi começa com os tripo-
mastigotas metacíclicos (TM), e a adesão às células 
hospedeiras é o primeiro passo para a invasão. O 
parasito possui, em sua superfície, diversas glico-
proteínas com propriedades de adesão celular (gp90, 
gp82, gp30 e a gp35/50) que se ligam às células-alvo 
por receptores (RODRÍGUEZ-BEJARANO et al., 
2021). A invasão de TM é mediada principalmente 
pela gp82 que desencadeia cascatas de sinalização 

da célula-alvo que resultam na mobilização de cálcio 
citosólico. Após o reconhecimento da gp82 por seu 
receptor, o cálcio é liberado dos estoques sensíveis 
à tapsigargina, independentemente do fosfatidilino-
citol 3 (IP3), ou mediante ativação da PLC, gerando 
diacilglicerol e IP3. A elevação da concentração ci-
tosólica de cálcio, induzida pela gp82, promove dois 
eventos associados que facilitam a invasão de TM: 
a ruptura do citoesqueleto de actina dependente de 
cálcio e a mobilização do lisossomo que culmina em 
exocitose (FERRI; EDREIRA, 2021).

A secreção de proteínas e carga de vesículas ex-
tracelulares também atua no processo de invasão da 
célula hospedeira pelo parasito. Os tripomastigotas 
(TM e tripomastigotas derivados de células (TCT)) 
e amastigotas extracelulares (AE) liberam um grande 
número de proteínas/glicoproteínas de superfície an-
coradas em GPI, como membros da família gp85/TS, 
mucinas e MASPs (COSTA et al., 2016; LANTOS et 
al., 2016). Essas proteínas são liberadas gradualmente 
no meio, pela ação de um PI-PLC endógeno ou as-
sociadas a VEs envolvidos na invasão de células hos-
pedeiras, imunomodulação e patogênese (BORGES 
et al., 2016; MOREIRA et al., 2019; TORRECILHAS 
et al., 2020). Três mecanismos principais participam 

na internalização de T. cruzi: o recrutamento media-
do por cálcio e fusão de lisossomos para o local de 
entrada, a endocitose da membrana plasmática e a 
autofagia. No mecanismo de endocitose da membrana 
plasmática, várias vias endocíticas têm sido propostas 
como principal mecanismo de entrada para os TCT, 
por exemplo, a endocitose mediada por clatrina, a 
fagocitose e a macropinocitose (figura 3).

Na endocitose mediada por clatrina, dependen-
do do conteúdo da vesícula, das proteínas adapta-
doras ou dos acessórios necessários para a monta-
gem da vesícula, uma via de sinalização é produzida 
para ativar um determinado mecanismo celular 
(ANDERSSON, 2012).
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Na fagocitose, as células hospedeiras devem remo-
delar o citoesqueleto de actina (AC), para que possam 
emitir prolongamentos citoplasmáticos do tipo pseudó-
pode, para garantir a internalização bem-sucedida do 
parasito. As células fagocíticas estimulam as tirosinas 
quinases, ativando assim a fosfatidilinositol-3 quina-
se que, por sua vez, participa da remodelação do AC, 
para permitir que esses pseudópodes sejam emitidos, 
durante a fagocitose de tripomastigotas. Já a macropi-
nocitose é caracterizada pela endocitose não seletiva 
de moléculas de soluto, nutrientes, antígenos e alguns 
patógenos (RODRÍGUEZ-BEJARANO et al., 2021).

A montagem do vacúolo parasitóforo (VP) é pro-
duzida, uma vez que o parasito tenha sido reconheci-
do pelas células hospedeiras, seguido da consequente 
internalização por uma das vias mencionadas ante-
riormente. O rápido recrutamento de lisossomos é 
necessário para a formação do VP, contendo T. cruzi. 
Os lisossomos se ligam ao parasito, após sua internali-
zação e são mobilizados para esse ponto de encontro, 
usando o citoesqueleto de microtúbulos e molécu-
las de mobilização como a cinesina (RODRÍGUEZ-
BEJARANO et al., 2021). 

Independentemente do mecanismo utilizado pe-
los TM do T. cruzi para sua internalização nas células 
hospedeiras, o parasito se introduzirá no VP e buscará 
uma forma de escapar para o citoplasma, o que envol-
ve a degradação, desintegração ou lise da membrana 

do VP. Essa etapa é um elemento chave no ciclo de 
vida intracelular de T. cruzi, no entanto, não foi to-
talmente caracterizada em estudos até o momento 
(BATISTA et al., 2020).

A viabilidade de T. cruzi no VP depende de 
uma maquinaria de defesa antioxidante altamente 
eficaz que envolve enzimas antioxidantes especiali-
zadas, como as peroxidases e as superóxidos dismu-
tases (SODs) que protegem o parasito contra ROS 
e RNS. Essas defesas antioxidantes são compostas 
por várias enzimas e moléculas não enzimáticas 
com atividade redox que estão localizadas princi-
palmente na mitocôndria, no retículo endoplasmá-
tico, no glicossomo e no citosol (MALDONADO 
et al., 2020). Após a invasão da célula hospedei-
ra, a infecção de macrófagos por T. cruzi leva ao 
efluxo de potássio, à geração de ROS e à ruptura 
da membrana fagossômica, o que leva à liberação 
de catepsinas vacuolares no citoplasma da célula 
hospedeira. Esses processos levam à montagem e à 
ativação do inflamassoma NLRP3/ASC/caspase-1 
que leva à clivagem da caspase-1 e processamento 
da pró-IL-1β, para liberar a citocina madura. A 
ativação do NLRP3 pelo T. cruzi desempenha um 
papel importante na ativação de células T e culmina 
na formação do autofagossomo, colocando a auto-
fagia como um importante mecanismo adjuvante 
do inflamassoma (ZAMBONI et al., 2015).

Figura 3 – Mecanismos celulares e moleculares durante a infecção por Trypanosoma cruzi

Fonte: Os autores (2022).
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A figura 3 apresenta os mecanismos na seguin-
te ordem: A) Adesão de tripomastigotas à célula 
hospedeira ocorre através de glicoproteínas (gp82, 
gp90 e gp35/50) que são expressas na superfície do 
parasito. A cruzipaína (cz) participa do processo de 
invasão e no desenvolvimento intracelular. A invasão 
de T. cruzi pode ocorrer pelos mecanismos de (B) 
exocitose de lisossomos que leva ao recrutamento 
de lisossomos para o local de entrada do parasito; 
ou por mecanismos endocíticos que podem ser (C) 
mediados por vesículas cobertas de clatrinas ou por 
(D) macropinocitose. A invasão da célula hospedei-
ra leva ao desenvolvimento do (E) vacúolo parasitó-
foro e consequentemente a replicação do parasito. 
Tripomastigotas iniciam sua diferenciação em amas-
tigotas ainda dentro do vacúolo parasitóforo e, até 
mesmo, durante a sua fragmentação e (F) egresso 
dos parasitos. mTOR: Alvo mamífero da rapamici-
na; PI3K: Fosfatidilinusitol 3 quinase; PKC: Proteína 
quinase C; PLC: Fosfolipase C.

8 Mecanismos celulares em Plasmodium spp.

Os protozoários do gênero Plasmodium spp. 
pertencem ao filo Apicomplexa e causam a malária, 
doença parasitária humana mais grave e difundida 
ao redor do mundo. Em 2020, foram estimados 241 
milhões de casos de malária, com cerca de 627,000 
mortes, a maioria ocorrendo na África Subsaariana 
em crianças menores de 5 anos. Atualmente, seis es-
pécies de Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. ma-
lariae, P. knowlesi, P. ovale e P. cynomolgi) são capazes 
de produzir a malária humana, sendo P. falciparum 
responsável pela maior parte da carga de doenças 
e mortalidade (TA et al., 2014; WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2021). O complexo ciclo de vida 
dos parasitos da malária envolve o hospedeiro defini-
tivo ou vetor (mosquito fêmea do gênero Anopheles) 
e um hospedeiro intermediário vertebrado. A infec-
ção é iniciada, quando os mosquitos realizam repasto 
sanguíneo e inoculam os esporozoítos presentes nas 
glândulas salivares. Os esporozoítos rapidamente mi-
gram, através da corrente sanguínea até o fígado, inva-
dindo ativamente os hepatócitos. Após alguns dias de 
expansão substancial, cada esporozoíto dará origem 
a milhares de merozoítos (Mrz) que são liberados na 
corrente sanguínea para invadir eritrócitos e iniciar 
o ciclo de vida sanguíneo assexuado (CENTER FOR 
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022a; 
COWMAN et al., 2017).

O processo de invasão dos eritrócitos envolve 
a interação de ligantes dos Mrz com proteínas da 

membrana do eritrócito, através de etapas que in-
cluem o contato inicial, reorientação apical, forma-
ção das junções de oclusão e invasão ativa (figura 4) 
(WEISS et al., 2016). O contato inicial é uma etapa 
crucial no processo de invasão e envolve interações 
não-específicas, reversíveis e de baixa afinidade na 
qual os Mrz levam a uma ligeira deformação na mem-
brana do eritrócito. Esse contato inicial é mediado 
principalmente pelas proteínas de superfície dos Mrz 
1-10 (MSP-1 a MSP-10) (COWMAN et al., 2012). 
Entre essas proteínas, a MSP-1 é mais abundante na 
superfície dos Mrz, sendo o ligante mais importante 
envolvido no contato inicial com a célula hospedei-
ra (MOLINA-FRANKY et al., 2022). Após isso, os 
Mrz passam pelo processo de reorientação apical, na 
qual seus polos apicais são postos em contato com 
a membrana do eritrócito, estabelecendo interações 
específicas e de alta afinidade, mediadas por adesinas 
liberadas, a partir das micronemas. Essas proteínas 
são as Duffy binding-like (DBL ou erythrocyte-binding 
like [EBL]) e as reticulocyte-binding-like homolog (Rh 
ou RBL) (COWMAN et al., 2017).

A ligação irreversível dos Mrz aos eritrócitos 
ocorre, durante a formação das junções de oclusão, 
uma série complexa de eventos que decorre da alta 
afinidade, envolvendo as proteínas do pescoço das 
roptrias (RON-2, -4 e -5). Essas proteínas são libe-
radas das roptrias e translocadas para a membrana 
do eritrócito para interagir com o antígeno apical 
de membrana 1 (AMA-1), presente na superfície 
dos Mrz (ALEXANDER et al., 2006; VULLIEZ-LE 
NORMAND et al., 2012). O sucesso do processo 
de invasão requer moléculas de miosina, aderidas 
à membrana do eritrócito, para direcionar os fila-
mentos curtos de actina e transmitir força motriz. 
Os filamentos de actina são acoplados a invasinas 
que pertencem à família de proteínas anônimas re-
lacionadas à trombospondina (TRAP). As proteínas 
da família TRAP interagem com os receptores do 
hospedeiro e junto com o complexo AMA-1–RONs 
formam um anel estável que funciona como uma ân-
cora que ativa o motor de actina-miosina, durante o 
movimento do parasito para o interior do eritrócito 
(BARTHOLDSON et al., 2012).

Durante o seu desenvolvimento intracelular, o 
parasito reside dentro de um vacúolo parasitóforo 
(VP). Um número substancial de proteínas parasitá-
rias é exportado para a célula infectada com finali-
dade de aquisição de nutrientes, modificação de pro-
priedades da membrana e evasão da resposta imune 
(JONSDOTTIR et al., 2021; MATZ et al., 2020).
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Os parasitos do gênero Plasmodium spp. não são 
capazes de realizar síntese proteica de novo. Muitos 
dos nutrientes essenciais (açúcares, íons, amino-
ácidos, hipoxantina, precursores de purina e solu-
tos orgânicos), requeridos pelo parasito, podem ser 
captados pela atividade de transporte da membrana 
do eritrócito. Ainda, o parasito aumenta a permea-
bilidade do eritrócito e induz o surgimento de novas 
vias de permeabilidade derivadas do parasito (NPP), 
para transportar nutrientes do citosol da célula hos-
pedeira e do meio extracelular (GILSON et al., 2017). 
Porém, se a membrana do eritrócito se tornar muito 
permeável, as altas concentrações de hemoglobina 
causarão entrada osmótica de fluidos com inchaço e 
ruptura da célula. Dessa forma, o parasito degrada a 
hemoglobina, para evitar a ruptura precoce do eritró-
cito e a usa como sua principal fonte de aminoácidos. 
Diferentes proteases têm sido descritas em relação 
à digestão da hemoglobina, incluindo as proteases 
aspárticas (plasmepsina I, II, III, IV), proteases de 
cisteína (falcipaína-1, falcipaína-2, falcipaína-3) e 
aminopeptidases (ROY, 2017).

Diferentes grupos de antígenos de superfície va-
riantes derivados de P. falciparum (VSA) foram descri-
tos como envolvidos na adesão de eritrócitos infecta-
dos, incluindo as proteínas de membrana do eritrócito 
1 (PfEMP1), quadro de leitura aberta variável subte-
lomérica (STEVOR) e a família intercalada repetitiva 
(RIFIN) (MOLINA-FRANKY et al., 2022). A PfEMP1, 
em particular, é uma proteína chave na fisiopatologia 

do P. falciparum, em virtude da sua variação antigê-
nica, funções na aderência e propriedades de evasão 
da resposta imune. É uma proteína codificada pela 
família multigênica var que fornece ao parasito cerca 
60 adesinas sorologicamente diversas e com distintas 
características de ligação (SMITH et al., 2013). Apesar 
de ser exposta ao sistema imunológico, devido à sua 
localização na superfície da célula hospedeira, o para-
sito pode trocar o gene var em expressão, permitindo 
que a variação antigênica clonal evite a montagem de 
uma resposta imune eficaz (HVIID; JENSEN, 2015).

O último estágio do desenvolvimento de 
Plasmodium spp. é a liberação de múltiplos Mrz das 
células hospedeiras. Uma vez que a maior parte da 
hemoglobina foi consumida, o esquizonte maduro é 
rompido e uma nova geração de Mrz entra em egresso, 
atravessando assim a membrana do vacúolo parasitó-
foro (MVP), o citoesqueleto e, por fim, a membrana 
do eritrócito (TAN; BLACKMAN, 2021). O egresso 
dos Mrz caracteriza-se por ser um evento sincrônico e 
com múltiplas etapas, produzidas por estresse osmótico 
e instabilidade elástica do eritrócito (ABKARIAN et al., 
2011). Antes da saída dos Mrz do eritrócito, ocorre um 
aumento de cálcio intracelular nos esquizontes, prova-
velmente regulado pela secreção de proteína 1 seme-
lhante à perforina (PfPLP1) das micronemas dos Mrz 
(GARG et al., 2013). Na atualidade, existe um interesse 
crescente na investigação de mecanismos efetivos para o 
bloqueio da saída do parasito dos eritrócitos infectados, 
a fim de interromper o ciclo de vida desses protozoários.

Figura 4 – Mecanismos celulares e moleculares durante a infecção por Plasmodium spp.

Fonte: Os autores (2022).
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Na figura 4, temos: A) Contato inicial dos mero-
zoítos com a membrana do eritrócito, mediado por 
proteínas de superfície específicas; B) Após, são es-
tabelecidas interações específicas e de alta afinidade 
com a reorientação apical do parasito, por meio de 
adesinas liberadas, a partir das micronemas; C) A ati-
vação do motor de actina-miosina garante o sucesso 
da invasão, impulsionando o parasito para o interior 
do eritrócito; D) Durante o seu desenvolvimento in-
tracelular, o parasito reside dentro de um vacúolo pa-
rasitóforo; E) O egresso dos merozoítos é um evento 
sincrônico marcado por estresse osmótico e instabi-
lidade elástica do eritrócito; F) Muitos dos nutrientes 
essenciais, requeridos pelo parasito, podem ser cap-
tados pela atividade de transporte da membrana do 
eritrócito. Ainda, o parasito degrada a hemoglobina e 
a usa como sua principal fonte de aminoácidos, tam-
bém produzindo a hemozoína ou pigmento malárico; 
G) A PfEMP1 é uma proteína chave na fisiopatologia 
do P. falciparum, em virtude da sua variação anti-
gênica, funções na citoaderência e propriedades de 
evasão da resposta imune; H) Vesículas extracelulares 
liberadas pelo eritrócito infectado estão envolvidas na 
comunicação celular, facilitando o desenvolvimento 
do ciclo de vida e transmissão do parasito, e ativação/
supressão da resposta imune; VD: Vacúolo digestivo; 
P: Parasito; MVP: Membrana do vacúolo parasitóforo 
e PfEMP1: Proteína de membrana do eritrócito de 
Plasmodium falciparum 1.

9 Mecanismos celulares em Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis é um patógeno extrace-
lular e microaerofílico que causa a tricomoníase, in-
fecção sexualmente transmissível (IST) de alta preva-
lência (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND 
PREVENTION, 2017; MERCER; JOHNSON, 2018). 
Os mecanismos de patogenicidade do parasito incluem: 
ligação e degradação de componentes da mucosa e da 
matriz extracelular (MEC), aderência e citotoxicida-
de de células epiteliais vaginais (CEVs), cervicais e 
prostáticas; fagocitose de microrganismos vaginais 
(bactérias, vírus, leveduras, etc.) e células hospedeiras 
(CEVs, eritrócitos, espermatozoides, etc.); controle e 
destruição de células que compõem o sistema imuno-
lógico (por exemplo, neutrófilos e macrófagos) pela 
indução de apoptose; endocitose de proteínas do hos-
pedeiro e degradação de proteínas do complemento, 
imunoglobulinas e outras proteínas, juntamente com 
mimetismo molecular de superfície e mascaramento 
com proteínas do hospedeiro (figura 5) (FIGUEROA-
ANGULO et al., 2012).

Por se tratar de um protozoário extracelular, 
para conseguir se estabelecer no sítio de infecção, 
sem ser eliminado por fatores como a menstruação 
e corrimento vaginal, é necessário que o parasito 
faça adesão às CEVs. Esse processo é chamado de 
citoaderência e envolve moléculas como as adesinas, 
glicoconjugados de proteínas de superfície, proteínas 
do citoesqueleto, os receptores para proteínas da MEC 
e processos de transdução de sinal e autofagia. O con-
tato com as CEVs e o aumento de ferro no ambiente 
vaginal (derivado do fluxo menstrual) estimulam a 
produção das adesinas, induzindo a adesão do pa-
rasito (HERNANDÉZ et al., 2014). Outras proteínas 
importantes no processo de citoaderência são: as 
cisteína peptidases (CPs), localizadas na superfície 
do parasito, como: TvCP30 e TvCP62, o lipofosfogli-
cano (TvLPG) e vários receptores de MEC. Outras 
proteínas encontradas na superfície do parasito são 
a TvGAPDH e TvENO-1 (FIGUEROA-ANGULO et 
al., 2012; MERCER; JOHNSON, 2018).

A citotoxicidade do parasito às células hospedei-
ras é um processo que pode ser dependente ou inde-
pendente de contato. A citotoxicidade, dependente 
de contato, inicia-se com a citoaderência do parasito, 
seguida de efeito de citotoxicidade, que envolve uma 
cascata de eventos que resultam na citólise, fagocitose 
e desintegração das monocamadas celulares. A citoto-
xicidade, independente de contato, requer múltiplas 
moléculas envolvidas no dano celular, como efetores 
citolíticos (FIGUEROA-ANGULO et al., 2012). O 
TVF é um fator secretado por T. vaginalis, coletado 
no sobrenadante da cultura livre de células que in-
duz o arredondamento progressivo e a aglomeração 
de células-alvo sem lise celular. O CDF é o fator de 
desprendimento celular e é liberado no meio pelo T. 
vaginalis em contato com as células epiteliais. Outros 
fatores incluem porinas, fosfolipase A2 e várias CPs, 
localizados na superfície, exibindo expressão regulada 
negativamente na presença de ferro e tendo afinidade 
pela superfície das células HeLa (HERNANDÉZ et 
al., 2014). Duas peptidases também demonstraram 
desempenhar um papel na morte da célula hospedei-
ra, TvROM1 e metalopeptidase TvMP50 mostraram 
atividade lítica (MERCER; JOHNSON, 2018).

A figura 5 apresenta: A) A produção de adesinas 
é estimulada pelo contato do parasito com a célula 
do hospedeiro e com o aumento de ferro no ambien-
te; B) A GP63 em T. vaginalis provavelmente está 
envolvida na citotoxicidade à célula do hospedeiro. 
C/D) O lipofosfoglicano de T. vaginalis medeia a in-
teração parasito-célula hospedeira, através da ligação 
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à galectina-1, permitindo que os trofozoítos mudem 
sua morfologia para a forma ameboide, melhorando 
a adesão e E) As cisteína peptidases (CPs), localiza-
das na superfície do parasito, também são proteínas 

importantes no processo de citoaderência, além de 
estarem envolvidas na degradação de moléculas, he-
mólise e evasão da resposta imune do hospedeiro, 
entre outras funções.

Figura 5 – Mecanismos celulares e moleculares durante a infecção por Trichomonas vaginalis

Fonte: Os autores (2022).

10 Considerações importantes

 Protozoários parasitos intracelulares e extrace-
lulares desenvolveram várias estratégias para inva-
são do hospedeiro e o estabelecimento da infecção. 
A partir do sucesso em colonizar o hospedeiro, os 
patógenos utilizam verdadeiras maquinarias para 
criar condições favoráveis para multiplicação e con-
sequente patogenia. Os mecanismos de patogenici-
dade são, cada vez mais, compreendidos em níveis 
molecular e celular, ficando evidente a fundamental 
participação de moléculas envolvidas nos processos 
de adesão, invasão e saída da célula hospedeira; eva-
são da resposta imune, metabolismo redox e comu-
nicação celular, através de vesículas extracelulares. 
O entendimento desses mecanismos gera conheci-
mento em ciência básica que serve como alicerce na 
busca por alvos terapêuticos e novas opções para o 
tratamento e controle das parasitoses.
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