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Resumo

A imunidade inata € composta por uma rede de tecidos, células de defesa e
moléculas de secrecdo, apresentando uma eficacia no combate aos parasitas
como a Leishmania sp., Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii e Schistosoma
mansoni, entre outros, impedindo sua disseminagédo pelo organismo. Atua em
conjunto com resposta adaptativa, caracterizando-se pela sua rapidez na
resposta ao patdégeno. Seus mecanismos de atague sao do tipo fagocitose,
degranulacao e NETose, tendo cada um sua especificidade em termos de acao
e combate aos parasitas unicelulares e pluricelulares. Portanto, a presente
revisdo tem com objetivo narrar os tipos de ataque das células da imunidade
inata com énfase nos macréfagos, eosindfilos e neutréfilos e 0 mecanismo de
evasao e escape de alguns parasitas, discutindo 0os mecanismos patogénicos
envolvidos na relacdo parasita-hospedeiro. Os métodos descritos fornecem
informagdes importantes para o entendimento desses processos de defesa,
assim como a descoberta de alvos terapéuticos, criacdo de novos farmacos e
métodos de diagndstico.
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Parasites and immune response: the action of the innate response

Abstract

The innate immunity is composed of a network of tissues, defense cells and
secretion molecules, presenting an efficacy in the fight against the parasites
such as Leishmania sp., Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii and
Schistosoma mansoni, among others, preventing their dissemination by the
organism. It acts in conjunction with adaptive response, characterized by its
rapid response to the pathogen. Its attack mechanisms are phagocytosis,
degranulation and NETose, each of which has its specificity in terms of action
and combat to the unicellular and pluricellular parasites. The present review
aims at describing the types of innate immune cell attack with emphasis on
macrophages, eosinophils and neutrophils, and the mechanism of evasion and
escape of some parasites, discussing the pathogenic mechanisms involved in
the parasite-host relationship. The methods described provide important
information for the understanding of these defense processes, as well as the
discovery of therapeutic targets, creation of new drugs and diagnostic methods.
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LISTA DE ABREVIATURAS

IL — Interleucina

IFN-y — Interferon Gama

MPO — Mieloperoxidade

NE — Elastase Neutrofilica

NO — Oxido nitrico

EROs — Espécie reativa de oxigénio

LPG - Lipofosfoglicano

Gp63 — Glicoproteina 63

PAMPs — Padrdo Molecular associado a patégeno
ADCC - Citotoxicidade celular dependente de anticorpo

NET — Neutrophil extracelular traps



1. INTRODUCAO

O sistema imunolégico tem como finalidade manter o organismo livre de
infeccbes parasitarias, bacterianas e virais, reconhecendo tudo o que é
improprio para o corpo como um agressor. E constituido por dois tipos de
imunidade, a inata e a adaptativa, sendo a primeira mais rapida e sem
especificidade, ja a adaptativa ou adquirida € mais lenta criando memoria para
antigenos especificos (CRUVINEL et al., 2010).

Estima-se que as infec¢cbes pelos helmintos e enteroprotozoarios
acometem aproximadamente cerca de 3,5 bilhdes de pessoas no mundo das
quais, 450 milhGes, a maior parte sdo criancas, encontram-se doentes
(TEREZINHA MARTA; MARTINS., 2003).

A imunidade do organismo humano tem o principal papel de construir
uma defesa contra agentes infecciosos, impendido a sua disseminacdo no
organismo, evitando que ocorra uma infeccdo, o qual € um grande fator de
mortalidade. H& dois tipos de imunodeficiéncia, a primaria que vem de
distarbios genéticos levando a falha ou auséncia da resposta imunoldgica,
sendo definidas por infeccdes de repeticdo. A imunodeficiéncia secundaria € a
perda da funcdo imune como resultado da exposicdo a alguns fatores
(MACHADO et al., 2004).

A imunidade inata tem como uma das caracteristicas uma rapidez em
sua resposta, isso ocorre porgue seu mecanismo de defesa ja esta preparado e
seus componentes estdo em varios lugares estratégicos do meio externo, como
pele e mucosas, mesmo sem ter tido contato com agentes infecciosos, é
composta por barreiras anatdmicas, moléculas de secre¢do e componentes
celulares, ou seja, estdo a todo tempo preparados para atacar (PAGLIARONE;
MOREIRA, 2012).

Para formar este preparo existem células de defesas nos tecidos
conjuntivos chamada de células residentes, como por exemplo, os macrofagos
e mastoécitos que possuem vida longa, quando necessario um aumento na
guantidade dessas células no tecido, as células progenitoras vindas da medula
hematopoiética sdo ativadas para uma maior producdo. Além das células
residentes, existem também as células transientes, que sao células migratorias

vindas do sangue para o tecido conjuntivo para a defesa do organismo. A



atracdo dessas células se d& por sinais quimicos transmitidos por células
inflamatdrias, por exemplo, que estimulam a saida dos leucocitos dos vasos
sanguineos para o tecido (ABRAHAMSOHN, 2007).

Um dos mecanismos de defesa usado pelos leucdcitos € a liberacédo de
peptideos como as defensinas e catelicidinas. As defensinas sédo produzidas
pelas células epiteliais das superficies mucosas e leucdcitos no intestino a
partir do estimulo de algumas citocinas, tem como finalidade controlar a
guantidade de micro-organismos. Ja as catelicidinas sdo produzidas pelos
neutrofilos, células da barreira epitelial da pele, entre outros, a partir dos
estimulos por citocinas e produtos microbianos, cuja funcdo é proteger o
organismo de multiplos mecanismos, como a toxicidade direta e uma variedade
de micro-organismos (ABBAS et al., 2015).

Diferentemente da imunidade inata, a resposta adquirida tem a
necessidade de uma ativacdo, ou seja, entrar em contato com um agente
patogénico, essa ativacdo ocorre em células chamadas de linfécitos, que sdo
células especializadas. Sua caracteristica € a especificidade, reconhecimento
diversificado, memdria, entre outros. Os mecanismos de defesa dado pelos
linfécitos T age contra patdgenos intracelulares de células fagéciticas ou ndo
fagociticas, como macrofagos e eritrocitos. Os linfécitos B tém como
caracteristica a producdo de anticorpos pos-contato com antigenos, criando
memoéria, além dos linfocitos existem também as células apresentadoras de
antigenos (APC) que apresentam antigenos por via molécula de complexo de
histocompatibilidade (MHC) para os linfécitos T (CORDEIRO et al., 2010).

A imunidade inata tem ac¢ao ndo sé por células, mas também através de
barreiras fisicas como: a pele que evita a entrada de micro-organismos pela
juncdo das células epiteliais, superficies das mucosas que liberam mucos que
possuem substancias microbicidas, além de cilios; Barreiras quimicas: como
pH,que dependendo de sua concentracao entre acido e base conseguem matar
0 patégeno; Barreias bioldgicas: categoria em que as células do sistema imune,
anticorpos e citocinas fazem parte. Alguns dos componentes celulares da
imunidade inata sdo: macrofagos, neutroéfilos, eosinofilos, células dendriticas e
células natural killer (NK) (HYDE et al., 2002).

Cada um desses componentes da imunidade inata tem funcgOes

diferentes. Dentre os agranulécitos existem os macroéfagos que sao ceélulas



vindas da maturacdo dos mondcitos, possuindo uma vida longa de meses ou
anos nos tecidos, sua funcéo é a fagocitose, ou seja, engolfam patégenos em
bolsas chamadas de fagossomos onde 0s micro-organismos sofrem acdes
enzimaticas para sua destruicdo. As células dendriticas mostram que ha uma
relacdo entre as respostas inata e adaptativa por apresentarem antigenos para
os linfocitos T e séo localizadas nos tecidos periféricos. Quando imaturas sdo
muito eficazes na captura dos antigenos que séo processados dentro da célula
e € expresso, apresentando sua proteina em seu MHC na superficie. Quando
se liga ao antigeno ela se torna ativa, passa pela circulagéo linfatica até chegar
aos linfonodos, podendo sofrer maturacdo pelas células NK, Padrdes
Moleculares Associados a Patdogenos (PAMPS), linfécitos T, moléculas proé-
inflamatérias, interferons e das prostaglandinas (CRUVINEL et al., 2010).

As células NK que apresentam citoplasma granular e marcadores de
superficie, sdo importantissimas na vigilancia imunolégica. Estas células sao
linfécitos circulantes, essa semelhanca se da por apresentarem marcadores de
superficies, funcdo efetora citotdxica pela liberacdo de perfurinas, granzimas,
citoquinas, interferon gama (IFN-y) e relagdo com as células dendriticas. O que
as diferem dos linfocitos T € que elas sdo timo independentes e tém auséncia
do receptor de célula T, molécula essencial da resposta imunolégica do linfécito
T. As células natural killer sdo essenciais no reconhecimento de células
alteradas (cancerigenas - induzindo a apoptose) e células infectadas por
bactérias, parasitas ou virus por apresentarem diversos tipos de receptores
celulares, induzindo a célula anormal a morte (JOBIM; JOBIM, 2008).

Dentre os granulécitos existem os eosinofilos que tem uma das acdes
antiparasitaria mais eficazes e potentes, sdo ativados a partir de uma
sequéncia de estimulos que levam a um aumento de Th2 que produz IL-4
promovendo o aumento de anticorpo do tipo IgE, e também produz IL-5 que
ativa os eosindfilos para se ligarem ao imunocomplexo secretando seus
granulos citoplasmaticos (HOGAN et al., 2008). Os neutrdéfilos sdo um dos
granuldcitos mais encontrados e em maiores quantidades no sangue, com um
papel importante nas fases iniciais das reacdes inflamatorias. Assim como o0s
macréfagos, os neutréfilos tém como principal funcdo a fagocitose, além da
capacidade de degranulacdo. Recentemente foi descoberto que os neutrdéfilos

tem a capacidade de formar uma rede com seu DNA e componentes nucleares



com acao microbicida, impedindo a disseminagdo dos micro-organismos,
mecanismo esse chamado de NETs (neutrophil extracelular traps — armadilha
extracelular de neutréfilos) (NASCIMENTO et al., 2011).

Assim como os eosinofilos e neutréfilos, existem outros dois granuldcitos
com a atividade parecida por meio da degranulacdo, que sdo os mastoécitos e
os basofilos. Os mastdcitos sdo de extrema importancia na imunidade inata em
condicbes patoldgicas. Sua ativacdo € dependente de receptores de
imunoglobulinas de baixa e alta afinidade como: FcyRIIl, FcyRIl e FceRI. Essa
célula participa também da reparacéo tecidual em fase crénica e mecanismo de
inflamacdo (RECH, 2006). Os Basofilos sdo células efetoras do sistema
imunitario inato que esta associada com reacfes alérgicas e infeccbes por
helmintos, porém seu desenvolvimento in vivo sdo altamente desconhecidos
(OHNMACHT; VOEHRINGER, 2009).

Dentre os agentes infecciosos que podem causar infec¢des, 0os parasitas
dos tipos protozoarios, helmintos e artropodes que agem como ectoparasitas,
sao entre si diferentes em questdes filogenéticas, sendo seres unicelulares no
caso dos protozoarios e multicelulares no caso das vermes, podendo alguns
deles envolver mais de um hospedeiro, por exemplo, vetor e humano, e com
formas variaveis podendo infectar células ou tecidos diferentes no hospedeiro.
As doencas causadas por esses parasitas sdo: Malarias, Doenca de Chagas,
Esquistossomose, entre outros (BRASIL, 2000).

Os parasitas do tipo multicelulares, normalmente sdo muitos resistentes
ao sistema imune porque possuem uma membrana muito espessa, ja alguns
dos unicelulares tém sua reproducado dificultada porque passam uma longa
parte do seu ciclo dentro de células, possuindo inUmeras estratégias para fugir
do sistema imune. Um dos mecanismos de ataques mais conhecidos usados
pelo sistema imune é a fagocitose, mas no caso dos parasitas, alguns
conseguem escapar dos fagossomos formado para sua destruicdo. Um
exemplo disso é a Leishmania spp., o Trypanosoma cruzi e o Toxoplasma
gondii que tem a capacidade de evadir células da propria imunidade inata ou
em outros tecidos do hospedeiro fugindo da acdo do proprio sistema imune.
Todos esses por sua vez garantem sua progressdo na sua infeccdo. Os

helmintos por serem grandes, sdo impossiveis de serem fagocitados, mas os



eosindfilos com sua capacidade de degranulacdo conseguem se ligar aos
vermes, matando-o (COELHO-CASTELO et al.,2009).

Este trabalho tem como objetivo descrever os principais processos de
acao das células da imunidade inata com énfase nos macréfagos, eosinofilos e
neutrofilos contra parasitas unicelulares e pluricelulares, explicando como
esses parasitas unicelulares conseguem evadir os macrofagos e a interacdo

entre as células da resposta inata para reverter essa evasao.

2. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma reviséo
bibliografica com formato narrativo. Para a pesquisa foram consultadas as
bases bibliograficas Google académico, BVS (Biblioteca Virtual em Saude)
PubMED, SciELO (Scientific Eletronic Library Online), artigos académicos,
revistas e livros. Foram pesquisados em artigos e estudos nos idiomas em
portugués, inglés e espanhol dos ultimos 16 anos, nos quais as palavras-chave
foram: imunidade inata, macréfagos, eosindfilos, neutrofilos, evasdo. A

pesquisa foi realizada entre os anos de 2000 a 2016.



3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Imunidade Inata

A imunidade inata ou natural € o primeiro mecanismo de defesa a
chegar ao local onde esta acontecendo a infeccdo. Essa atividade imediata se
d& antes mesmo de ter se ligado ao antigeno, e sdo ativadas antes do
desenvolver da resposta adaptativa. A resposta inata serve como um alerta
para o sistema imune para manter uma resposta ativa contra esse patdégeno. E
uma imunidade que possui varias estratégias de defesas, ndo se baseia s6 em
células de defesa, mas também em barreiras fisicas e barreiras quimicas. O
conjunto dessas estratégias se torna um potente mecanismo de defesa do
organismo (ABBAS, 2007; CRUVINEL et al., 2010).

A barreira fisica € composta por uma pele intacta e as mucosas, €
considerada como um primeiro mecanismos de defesas contra 0s micro-
organismos, quase nenhum patdgeno é capaz de penetrar nela (CUNHAS,
2016). A barreira quimica ja é diferente, sua composi¢cdo como o pH acido que
impede a proliferacdo de micro-organismos, por exemplo, na microbiota vaginal
que o pH se mantém &cido em seu nivel normal, variando entre 3,8 e 4,2, meio
nao satisfatério para alguns patégenos (HYDE, 2002).A barreira bioldgica ja
abrange uma area um pouco maior por envolver a temperatura corporalque €
em torno de 37°C, para alguns micro-organismos isso € muito alta e para
outros muito baixos. Além de tensdo de oxigénio, equilibrio hormonal e também
células de defesa, principalmente da imunidade inata (PEREIRA, 2010).

O sistema complemento é o principal mediador humoral do processo
inflamatdrio junto aos anticorpos. E constituido por proteinas tanto soltveis no
plasma como expressa na membrana celular, é ativado por diversos
mecanismos por duas vias, classica e alternativa (ITURRY-YAMAMOTO;
PORTINHO, 2001).

Parasitas € um termo que se utiliza para qualquer tipo de patdgeno,
mas essa denominacdo tem sido usada para 0s metazoarios, protozoarios,
ectoparasitas e helmintos. Estes possuem uma diferenca filogenética, variando
de um ser unicelular até um verme multicelular. Alguns destes parasitas
possuem caracteristicas parecidascomo os ciclos biologicos, mais de um tipo

de hospedeiro, capacidade de infectar tecidos diferentes, entre outros. Porém,
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estes patdgenos em sociedade causam um grande impacto socioecondémico,
principalmente em comunidades onde o0 saneamento basico é precario,
expondo a populacdo a uma série de doencas como Malaria e
Esquistossomose, que podem levar a 6bito (COELHO-CASTELOet al., 2009).
Uma das principais formas de combate da imunidade inata contra estes
parasitas é a fagocitose, realizada pelos macréfagos, neutrdfilos e células
dendriticas. O reconhecimento dos patdgenos por essas células se da pelos
padrbes moleculares associados aos patéogenos (PAMPs - pathogen-
associated molecular patterns) por via dos seus receptores de reconhecimento

padrao (PRRs — patterns recognition receptors) (YAOCHITE, 2012).
3.2 Células Natural Killer

As células natural killer tem origem da medula éssea, de um mesmo
progenitor dos linfocitos T (LTs) (CRUVINEL et al., 2010). Essas células
expressam diversos receptores de superficies também expressos nos LTs que
tem como funcdo a identificacdo de agentes infecciosos e de células
transformadas ou infectadas (JOBIM; JOBIM 2008). Esses receptores
expressos sao tanto de ativagdo da célula para o ataque ou de inibicédo, e o que
determina essa ativacdo € o equilibrio entre eles. Uma parte ou classe desses
receptores sdo pertencentes a classe das imunoglobulinas (KIR), e a outra
classe faz parte da classe das lecitinas do tipo-C. No ser humano existem 14
tipos de receptores do tipo KIR, sendo 8 inibidores e seis ativadores
(CRUVINEL et al., 2010).

As células NKs reconhecem as células transplantadas, infectadas ou
alteradas pela a presenca ou auséncia de moléculas de HLA ou MHC que sédo
proprias e expressas na superficie de todas as células. A diminuicdo da
expressdo de MHC de classe | ou mesmo a auséncia dessas moléculas ativam
as NKs tornando-as agressivas e potencialmente destruidoras. As células
normais apresentam niveis normais dessas proteinas HLA em sua superficie e,
gquando essa molécula é reconhecida, gera um sinal de inibidor nas NKs,
impedindo a destruicdo das mesmas (JOBIM; JOBIM, 2008).

A expanséo da atividade das NKs ocorre através da estimulacéo pela
citocina IL-15, produzida pelos macrofagos, e também pela IL-12, que € um
indutor forte na producéo de IFN-y e agdo de citolise (CRUVINEL et al., 2010).
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Quando um parasita tem capacidade de resistir a fagocitose e se replica no
interior dos fagécitos, tem a estimulagéo da producéo de IL-12. Citocina no qual
ativam as NKs que passam a produzir IFN-y, essa producdo tem como
finalidade aumentar a secrecdo de substancias microbicidas no interior dos
fagécitos infectados (YAOCHITE, 2012).

A destruicdo das células infectadas ou citolise ocorre através das
acOes enzimaticas presente dentro das NKs, essas enzimas que sao liberadas,
como as perforinas, que formam buracos na membrana da célula alvo, e
granzimas que entram nas células através desses poros, desencadeando a

apoptose celular e exterminacédo do agente infeccioso (CRUVINEL et al., 2010).
3.3 Células Dendriticas

As células dendriticas (CD) sao as células que fazem ligacao entre a
imunidade inata e adaptativa, porque além de fazer parte e serem ativadas pela
imunidade inata, elas também expdem antigenos aos linfocitos. As CDs
maduras sdo muito eficazes na detencdo de antigenos, enquanto as maduras
sdo Otimas na apresentacdo. Em particular, as CD apresentadoras de
antigenos séo essenciais para iniciar uma reposta adaptativa (BAIDA, 2007).

As CDs fagociticas residem em sua maior parte em tecidos, e provam
seu ambiente por fagocitose e pinocitose, pesquisando por patdgenos
invasores. Quando um patdgeno penetra em um tecido ou na corrente
sanguinea sdo primeiramente reconhecidos pelos PRRs, que se localizam na
superficie das CDs. A ligacdo entre as CDs e o parasita faz com que as essas
células migrem dos tecidos periféricos para os tecidos linfoides. Essa migracao
matura as CDs tornando-as poderosas células apresentadoras de antigenos
(EDWARDS et al., 2002).

A citocina IL-12 € uma das citocinas mais importantes produzidas pelas
CDs para auxiliar no combate a um parasito, como por exemplo, contra o
Toxoplasma gondii. Em um estudo mostrou que: a deficiéncia de CDs suprime
a producao de IL-12 em camundongos, que aumentou a infec¢cdo aguda por T.
gondii e, ao injetarem células dendriticas de camundongos selvagens em
camundongos deficientes antes da infeccdo a producao de IL-12 e IFN-y foi
restaurada, aumentando a resisténcia contra a infecgdo. Essa producgéo de IL-

12 é rapida e crucial na ativacdo de ceélulas NK para produzir IFN-y e na
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proliferacdo de células TCD4+ e CD8+ do tipo Thl, que também produzem
IFN-y (MACHADO, 2014).

3.4 Macrofagos

Os macrofagos antes de sua migragdo para os tecidos conjuntivos sao
chamados de mondcitos por estarem ainda na corrente sanguinea. Quando o0s
monaocitos sofrem diferenciacdo podem se tornar tanto macrofagos quanto
células apresentadoras de antigenos. Sao excelentes fagocitos, engolfando
patogenos e restos celulares (CRUVINEL et al.,2010).

Depois do reconhecimento pelos macrofagos, o patégeno é engolfado,
ha a formacdo de uma vesicula chamada de fagossomo que se funde com os
lisossomos (organelas citoplasmaticas que possuem enzimas para digestao
celular), formando o fagolisossomo. A agao de algumas enzimas e de reativos
de nitrogénio e oxigénio que estao nestas vesiculas resulta na morte do agente
infeccioso. Essa atividade microbicida é ativada através da exposicdo do
fagdcito a particulas microbianas ou através de citocinas liberadas pelos
linfécitos T, como o IFN-y (YAOCHITE, 2012).

O Toxoplasma gondii € um parasita intracelular que induz uma
resposta imune para o controle da proliferacdo de seus taquizoitos. Este
patdgeno induz de forma direta os macrofagos a produzirem varios tipos de
interleucinas como a IL-1B, IL-12 e fator de necrose tumoral (TNF- a), que
neste caso irdo agir sobre as células NK para produzirem IFN-y, que € um
mediador inflamatério importante na atividade antitoxoplasma, que ira
potencializar a atividade microbicida dos macrofagos. A producdo de radicais
toxicos de oxigénios e intermediarios de nitrogénio faz parte dos mecanismos
efetores de macréfagos. Esses eventos agem como primeira linha de defesa
contra a infeccdo do T. gondii antes da formacdo da atividade da resposta
imune adaptativa (CORDEIRO et al., 2010).

Com a liberacdo da citocina pro-inflamatorialL-12 pelos macréfagos e
também células dendriticas infectados, a resposta imune anti-toxoplasma é
gerada, e essa expressao é acionada pela estimulagdo de receptores Toll-like,
responsavel pelo reconhecimento de superficie microbiano e na geracdo de
sinais que levam a producéo de citocinas pré-inflamatérias para a ativacdo da

resposta imune inata. As NKs e LTs responde sinalizacao de IL-12 e, ativando
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Janus quinase, responsavel pela fosforilagdo de STAT1, fator que se direciona
ao nucleo celular para regular a expressao genes efetores importantes, para
que haja resisténcia contra o T. gondii. Impedir essa sinalizacdo € um
mecanismo de evasao encontrado pelo parasito (BARROS et al., 2012).

A importancia do IFN-y foi mostrada em estudos sobre toxoplasmose
ocular no qual se avaliava a producdo de citocinas pelas células
mononucleares do sangue periférico contra o antigeno da toxoplasmose em
pacientes com a doenca. Esses pacientes foram separados em quatro grupos:
com toxoplasmose ocular adquirida (1), toxoplasmose ocular congénita (2),
soronegativo (3) e soropositivo (4). Pacientes do grupo 1 apresentaram
maiores niveis de IL-1, enquanto pacientes do grupo 4 apresentavam maiores
niveis de IL-12 e IFN-y assim como o0s paciente do grupo do grupo 2 em
relagdo aos soronegativos. Foi possivel observar que essas citocinas séo de
extrema importancia na modulacdo da resposta imune na toxoplasmose ocular
e a deficiéncia na producdo de determinadas citocinas pode levar a uma
progressao das lesdes oculares, em relacdo a um maior niumero de parasitas
(CORDEIRO et al., 2010).

No caso do Trypanosoma cruzi as formas tripomastigota ndo produz o
acido sidlico, que é essencial para sua entrada na célula hospedeira, mas
possuem glicoproteinas chamadas de transialidases, de acdo enzimatica
presente em sua membrana que captura o acido sialico da célula hospedeira,
utiizado para a interiorizacdo do parasito na célula hospedeira. Em
compensacdao, na fase aguda da infeccdo, o sistema imune inato e adaptativo
age junto e de forma harmoénica para tentar impedir a disseminacdo deste
parasito (SARMENTO, 2008).

Em um primeiro momento da invasdo do T. cruzi a imunidade inata
desempenha um papel crucial na resisténcia do hospedeiro a infec¢édo: atuando
como primeira barreira, as células do sistema imune inato (macrofagos, células
NK e DC) produzem citocinas (IL-12, TNF-a e IFN-y) e moléculas efetoras
(reativos intermediarios de nitrogénio e oxigénio), que controlam a replicacao
parasitaria. Ao mesmo tempo, células do sistema imune inato, particularmente,
DCs, fazem uma ponte entre a imunidade inata e adquirida, produzindo
citocinas (IL-12) necessérias para a diferenciagdo e expansdao clonal de células
T auxiliar 1 (T helper 1 — Thl) CD4+, assim como células T CD8+ e B. IFN-y
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produzido por células Thl CD4+ ou células T CD8+, ativam mecanismos
efetores em macrofagos, que destroem formas amastigotas e tripomastigotas
fagocitadas, enquanto a atividade citotdxica realizada pelas células T CD8+

destroem células com amastigotas internalizadas. Figura 1 (LOURDES, 2013).

Figura 1. Imunidade inata e adquirida durante a infeccéo pelo T. cruzi.

Célula muscular

Thi

cos* T 4
e ®
0 @—.
0 o) / \ / Citotoxicidade . Q
Céluladendritica ) IFN-y IFN y IFN..{ Células efetoras &

Morte celular
IL 12
‘ ; '

=12 °§
TNF -t O i AR Macrofagf ativado

Macrofago Célula
/ £ l >‘ Moléculas efetoras
IFN-y  NaturalKiller \ IgG1 \ o
IgG2a“ \ 1 (o)
RIS, r
_ RN X - '
Moléculas efetoras | N Destruigdo do parasito
(9] e
Macréfago TNF-« l © .OPSO"'Z e
A NS &7 > Lise dos parasitos
Destruicdo dos parasitos
Fassnans Fase cronica

Imunidade inata e adquirida durante a infec¢do pelo Trypanossoma cruzi

FONTE: LOURDES (2013).

3.4.1 Mecanismo de Evasao

Mesmo com tamanha competéncia imunoldgica, fagdcitos
mononucleares (macréfagos) sofrem um mecanismo de escape do parasita
chamado de evaséo, onde vivem e se proliferam (BARRAL, 2005).

Um exemplo classico disso séo os parasitas do género Leishmania que
nao conseguem penetrar de forma ativa nos fagdécitos, mas dependem da
atividade fagocitica dessas células. A interagcdo entre o macrofago e a
Leishmania ocorre pelo receptor da célula hospedeira (CR1, CR3, manose-

fucose), de moléculas que estdo na superficie da membrana do micro-
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organismo lipofosfoglicanos (LPG) e uma glicoproteina também de superficie
(gp63) (CASTELLANO, 2005). A LGP ajuda na sobrevivéncia das
promastigostas, impedindo que no interior do macréfago ocorra a fusdo do
fagossomos com os lisossomos, além de também proteger as promastigotas
das elevacOes dos niveis de espécies restivas de oxigénio (EROs), produzidas
no momento de fagocitose como um meio de combate ao patdgeno nos
fagossomos que no caso tornardo a forma de amastigota, que € mais adaptada
ao pH acido do meio. Mas, se mesmo assim o fagolisossomo for formado a
GP63 age como protetora, inibindo as enzimas fagolisossomais (BARROS et
al., 2012).

As espécies de Leishmania costumam-se multiplicar em vacuolos
individuais, formando perto dos amastigotas. Provavelmente o limen dos
fagolisossomos contenha varios nutrientes essenciais para a sobrevivéncia do
parasita como: as purinas, heme, vitaminas; e cations: ferro e magnésio, tudo
isso vindo a partir do fagolisossomo do macréfago, porém € pobre em hexose.
A gliconeogénese também nédo é capaz de suprir a necessidade completa de
hexoses dos amastigotas. Para a sobrevivéncia das Leishmanias € necessario
a absorcdo por elas de aminoacidos essenciais dos fagolisossomos, o que
deriva de uma grande familia de aminoacidos permeases. Contudo, o
metabolismo desses aminoacidos junto com a respiracdo mitocondrial podem
aumenta o0s niveis de EROs, as enzimas superéxido dismutase e
tripationinaredutase séo essenciais para manter a viruléncias das Leishmanias
spp. (BARROS et al., 2012).

Mecanismos especificos de patogenicidade de Leishmania spp. (A)
Lipofosfoglicano (LPG) e glicoproteina de superficie principal (GP63) na
superficie do promastigota, protecdo contra espécies reativas de oxigénio
(EROs) e evasédo do sistema complemento; (B) Adesdo e fagocitose de
promastigotas pelo macréfago; (C) Formacédo do fagossomo; (D) LPG, inibicao
da fusdo do fagossomo com os lisossomos; (E) GP63, inibicdo das enzimas
fagolisossomais, caso haja formacdo de fagolisossomo; (F) Amastigotas nos
fagolisossomos; (G) GP63, inibichio da degradacdo de peptideos; (H)

Transportador LIT1, capta ferro do fagolisossomo como mostra a figura 2.
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Figura 2. Mecanismos especificos de patogenicidade de Leishmanias pp.
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FONTE: BARROS (2012).

Uma das formas utilizadas pelos macréfagos para controlar essa
infeccdo é a liberacdo de IL-12 que éimportante para producdo de IFN-y e
ativacdo de células T efetoras em Thl, ou seja, a IL-12 é essencial para o
desenvolvimento de uma reposta imune que se torna um alvo do parasita, que
controlard a expressao desta citocina. Um estudo mostrou que tanto o parasita
quanto a molécula de LGP quando isoladas sdo capazes de inibir
exclusivamente a produgdo da IL-12 sem interferir em outras citocinas
(CATELLANO, 2005).

Além da inibicdo da IL-12, como estratégia de defesa do parasito, os
macréfagos também sofrem acéo de citocinas anti-inflamatérias IL-10 e TGF-B
gue regulam a atividade inflamatéria. Acado dessas citocinas para a progressao
da doenca ndo é confirmado, mas alguns estudos indicam que a producdo
aumentada dessas citocinas pode contribuir para o crescimento incontrolavel
do parasita, dificultando o tratamento e a cura das lesdes causadas pelas
Leishmanias. Outra estratégia é diminuir a expressao das moléculas de MHC

de classe Il, através da acdo do glicosil-inositol-fosfolipides. A forma



17

amastigota consegue também internalizar e degradar as moléculas de MHC-I|
e diminuir a expressdo da molécula de sinalizagdo como a B7-1 dos
macrofagos. A degradacdo dessas moléculas dificulta a amplificacdo da
resposta anti-Leishmania que facilita o escape e manutencdo da infeccdo
desse parasito (CASTELLANO, 2005).

A variagdo antigénica é estratégia adotada por varios micro-
organismos, no qual é caracterizada por mutacdes genéticas que podem
modificar os epitopos que ja foram reconhecidos por anticorpos ou outros
componentes do sistema imune, dificultando a eliminacdo do agente infeccioso

(YAOCHITE, 2012).
3.5 Eosino6filos

Os eosindfilos sdo granulécitos muito eficientes no combate as
infeccbes, tem uma acdo antiparasitaria voltada principalmente para o0s
helmintos, tendo uma das respostas potencialmente fortes e eficientes do
organismo. S&o reunidosem locais de infec¢cbes por parasitas e reacdes
alérgicas através de moléculas de adesdo e quimiocinas. Seu mecanismo de
acdo ocorre através de citotoxidade mediadas por células que depende de
anticorpos, tendo participacdo do FceRIl, que é um receptor de IgE
(CRUVINEL,et al., 2010)

Os Helmintos (vermes) sao organismos pluricelulares (metazoérios),
parasita de plantas e animais, incluindo o homem. Possuem dois ramos ou filos
no reino animal: os Platyhelminthes, vermes achatados, em forma de fita; e os
Nemathelminthes, vermes cilindricos, com tubo digestivo completo. Fazem
parte dessas familias o Hyminolepis nana, Taenia solium, Taenia saginata,
Schistosoma mansoni (Platyhelminthes); Ascaris lumbricooides, Enterobius
vermicularis, Trichuris trichiura, Ancilostoma duodenales, Necator americanus,
Strongyloides stercoralis (Nemathelminthes) entre outros. Cada um desses
vermes possui seu ciclo, no qual o hospedeiro depois de infectado abriga as
formas sexuadas adultas eliminando seus ovos nas fezes (CASTINHEIRAS;
MARTINS, 2003).

Em relacdo a imunidade inata contra helmintos, a fagocitose por
macrofago ou neutrofilos € impossivel por causa do tamanho da larva, sendo

necessaria uma estratégia diferente do sistema imune inato para eliminar o
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patdogeno (YAOCHITE, 2012). As células T CD4+ ou T CD8+ do tipo 2 da
imunidade adaptativa sdo produtoras de citocinas do tipo IL-4, IL-5 e IL-13 no
qual uma das func¢des € induzir os linfécitos B para a producao de anticorpos,
gue nesse caso € do tipo principalmente de IgE, mas também IgA e IgG que
vao ativar os eosinofilo, os mastécitos e basofilos, que sdo fundamentais na
defesa contra helmintos (MACHADOet al., 2004).

Durante o processo, 0s anticorpos produzidos se ligam aos patdgenos
revestindo toda a extensdo de sua membrana, em seguida os eosinofilos
reconhecem esses anticorpos se aderindo pela ligagdo do FceRIl com a IgE
ligada ao antigeno alvo, liberando seus granulos citoplasméaticos. Depois de
ativados, os granulos catiénicos eosinofilicos liberados pelos eosinoéfilos
induzem uma inflamacdo devido a essa liberacdo. Esses granulos sao
compostos por peroxidase eosinofilica, proteina catiénica eosinofilica, proteina
basica principal e neurotoxina derivada de eosindfilos, que tem enorme
potencial citotéxico nos parasitas (CRUVINEL et al.,2010) Como mostra a
figura 3.

Figura 3. Imunidade contra agentes infecciosos extracelulares.
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A proteina catibnica eosinofilica (ECP) é bactericida, promove a
degranulacdo dos mastdcitos e € toxico para os parasitas do tipo helmintos.
Seu mecanismo de acao envolve a formacdo de poros na membrana-alvo que
permite a entrada de outros componentes citotoxicos, além disso, ela também
inibe aproliferacdo de linfécitos T e suprime a producdo de anticorpos pelos
linfécitos B avisando para encerrar a producao. A peroxidase eosinofilica induz
a formacédo e espécie reativa de oxigénio (EROs) e oOxido nitrico (NO), isso
promove um estresse na célula, chamado de estresse oxidativo, levando a
célula a morte por apoptose e necrose (HOGANEet al., 2008).

Os eosindfilos também tem uma capacidade de destruir
esquistossémulos por meio da citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(OLIVEIRA, 2011). Um tipo de defesa dos helmintos é que eles induzem a
producdo de varios anticorpos policlonais ndo especifico do parasita e muito
pouco especifico contra o parasita, protegendo assim o helminto da
degranulacdo mediada por IgE dos eosinoéfilos, mastécitos e basofilos (ERB,
2007).

3.6 Mastocitos

Os mastoécitos sdo também granuléctios vindos de progenitores
hematopoiéticos na medula 6ssea. Normalmente ndo s&do encontrados na
circulacdo. Os mastécitos ja maduros tem forma estratégica de distribuicao sob
o epitélio da pele e mucosas, junto aos vasos sanguineos e nervos, estdo em
grande maioria em &reas que ficam em contato com o meio ambiente
(CRUVINEL et al., 2010).

Os mastocitos, em sua estrutura, possui uma com membrana receptores
de alta afinidade para a imunoglobulina E (IgE). Altas quantidades desse
receptor sdo encontradas em mastécitos e basdfilos, quantidades menores séo
encontradas nos eosindfilos, células dendriticas, mondcitos e 30% das células
B. A maior parte dos IgE que se localiza nos tecidos esta ligada ao receptor
FceRI dos macréfagos. A ligacdo cruzada dos IgE pré-formardos ligado ao
receptores FceRI com os antigenos, gera uma liberacéo e a producdo de uma
série de mediadores a partir da ativacdo de varias tirosina-quinase (RECH,;
GRACA, 2006).
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Em defesa, o0s mastdcitos possui uma 6tima capacidade de
degranulacao, principalmente contra o Schistosoma mansoni (helminto). A
ativacdo dependente de FceRI tem uma participacdo crucial da resposta imune
adquirida em termos de producdo de anticorpos e citocinas. Os linfocitos
TCD4+ ou TCD8+ do tipo 2 produzem citocinas como IL-4, IL-5 e IL-10, que
tem como uma de suas varias fungfes a ativacao de linfocitos B para producao
de anticorpos. Os anticorpos do tipo IgE circulantes se ligam aos baséfilos e/ou
mastoécitos, no qual iram produzir histamina e outros mediadores que levam a
destruicdo dos helmintos pela liberacdo de seus granulos citoplasmaticos
(OLIVEIRA, 2011).

3.7 Basoéfilos

Os basofilos sé@o células efetoras do sistema imune inato associada a
reacOes alérgicas e infec¢des por parasitas helmintos. Porém, uma boa parte
de seu desenvolvimento e fun¢des in vivo ainda € desconhecida. Estdo em
minima quantidade no sangue, cerca de 0,3% a 1%. Mesmo que nao estejam,
em condi¢cdes normais presentes em tecidos, eles podem ser recrutados para
sitios inflamatérios, juntamente com os eosindfilos. Seus granulos pertencentes
apresentam mediadores muito comuns aos dos mastécitos como a histamina,
mediadores de lipideos, serina proteases e, as interleucinas. Os basofilos sao
encontrados nos pulmdes de pacientes com asma alérgica, contribuindo para
patogénese durante asmas fatais, por outro lado contribuem para imunidade
contra helmintos porque sdo fonte de liberacdo de IL-4 e IL-13(OHNMACHT;
VOEHRINGER, 2009).

Os basofilos expressam também FceRI que reconhece a IgE e sédo
ativados por complexos de IgE-antigeno, contribuindo também para reacfes de
hipersensibilidade imediata (CRUVINELet al., 2010). A ativacdo dos basofilos é
mediada pela reticulacdo de moléculas IgE ligadas a superficie da membrana
do parasita. ApOs essa ativacdo os basodfilos liberam seus granulos toxicos
sobre o helminto, perfurando sua membrana (OHNMACHT; VOEHRINGER,
2009).

Uma caracteristica das infec¢des por helmintos, é que eles induzem uma
resposta Th2 forte, caracterizado pelo aumento das células CD4+ que
segregam citocinas como IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 que fazem o numero de
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eosindfilos, mastécitos e basofilos aumentarem no sangue e no local da
infeccdo, como intestino e figado por exemplo. Porém, a caracteristica das
infeccbes por helmintos é o aumento das quantidades de IgE no soro do
individuo infectado (ERB, 2007).

Em resposta aos helmintos, o sistema imunolégico tenta criar um
ambiente inabitavel no limen intestinal para que os vermes sejam expelidos do
corpo, neste caso as interleucinas IL-3 e IL-4 induzem a expressao de varios
genes e moléculas de sinalizacdo dependente de STAT6 o que leva a uma
producéo de IgE e IgG1, moléculas similares resistina e trevo intestinal fator 2
promovem a ativagdo do musculo liso e a producdo de muco pelas células
caliciformes intestinais onde o verme deslizara pelo intestino. Neste caso a
acado dos basdfilos se da pela liberacdo das citocinas IL-3 e IL-4 (VALDIVA-
SILVA, 2012).

3.8 Neutrofilos

Os Neutrdfilos sdo os granuldcitos mais abundantes no sangue, com
acdo importante nas fases precoces de infecc6es e reacgfes inflamatorias.
Possuem granulos azuroéfilos ou primarios, caracterizados pela presenca de
mediadores, como catepsina, elastase e defensinas; granulos secundario,
associado a secrecédo de lactoferrina, por exemplo; e granulos terciarios, tendo
as proteinas catepsinas e gelatinases como principais. Sdo as células
qguechegam mais rapidoa um sitio de infec¢cdo, sendo atraidos por quimiocinas,
como a IL-8, e ativados por varios estimulos diferentes, como micro-
organismos, interleucinas, citocinas e outros (MACHADO, 2014). Essas células
possuem em seu interior a mieloperoxidase, e outras substancias com
atividade microbiana (LIMA, 2015).

As atividades contra micro-organismos mais conhecidas dos neutréfilos
€ a fagocitose e a degranulacdo. Na defesa contra Leishmania, por exemplo,
0s neutrdéfilos fagocitam as formas promastigotas e sao destruidas atraves do
peréxido de hidrogénio (H,0,) que deriva do metabolismo oxidativo, hidrolases
acidas, proteases, peptideos antimicrobianos e produc¢éo de oxido nitrico (NO).
Quando esses granulécitos séo infectados, os mesmos comecam a liberar IL-8
e MIP- B, moléculas importantes para que mais neutrofilos e macrofagos sejam
atraidos para o sitio de infec¢cdo (BACELLAR; CARVALHO, 2005).
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Contudo, ndo sédo somente esses dois mecanismos de ataques
realizados pelos neutrdfilos. Recentemente foi descoberta uma terceira
estratégia de ataque, essas células liberam armadilhas que prendem os
invasores (como rede de pesca) e 0s atacam com varias substancias,
resultando na morte do patégeno. Essa armadilha é conhecida como NETs
(neutrophil extracelular traps - armadilha extracelular de neutrdfilos)
(NASCIMENTO et al., 2011).

Netose é o termo que é usado para descrever a morte do neutréfilo para
a formacdo de NETs. A netose é um tipo de morte celular porque os
componentes do DNA e proteinas séo liberados em forma de rede para o meio
extracelular onde os micro-organismos sao capturados ficando presos na rede.
Essa estrutura em forma de rede ndo serve sé para enlacar 0os micro-
organismos, mas também para concentrar moléculas antimicrobianas. Esse
tipo de morte difere da necrose e apoptose porque ndo ocorre exposicao de
fosfatidilserina na membrana externa da célula e nem fragmentacdo do DNA.
Além disso, pesquisas mostraram que o tratamento dos neutrofilos com
inibidores de caspases e de necrose néo interferiram no processo de NETose,
mostrando que essas vias tem formas independentes, com o0 objetivo de
impedir que o patdogenose dissemine (LIMA, 2015).

Este processo € muito complexo, se inicia pelo acabamento dos l6bulos
nucleares, a cromatina se descondensa, ocorre a degradacdo das membranas
nuclear interna e externa com simultaneo rompimento dos granulos, o involucro
nuclear se desintegra e a cromatina se mistura com as proteinas granulares.
Finalizada pelo rompimento da membrana celular decorrendo na morte do
neutréfilo e liberacdo da NET para o meio externo. E encontrada em torno de
24 proteinas nessa rede, a maioria delas sdo de origem granular, umas
nucleares e, raramente citoplasmaticas. Para que ocorra esse processo €
necessario a formacdo de EROs sintetizado pela enzima NADPH oxidase. Nos
neutrofilos dos pacientes com doenca granulomatosa crbnica, por exemplo,
possui 0 gene que gera NADPH oxidase alterado fazendo com que o0s
neutrofilos ndo realizem sua agdo microbicida com eficiéncia (ANDRADE;
PENAFORTE; VELOSO, 2016) Como mostra o fluxograma 1.

Fluxograma 1. Processo de formacéo do NET.
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Em resposta aos parasitas, no caso das Leishmanias, ja se sabe que

elas sdo capazes de induzir a formacao das NETs por neutréfilos de sangue
humano, e que o aumento da propor¢do desses protozoarios, em relacédo as
células de defesa, induzia a formacdo de mais redes. Em um teste para saber
se a armadilha realmente resultava na morte do parasita, foi adicionado uma
enzima chamada de DNAse, que em contato com a armadilha desfez toda a
estrutura diminuindoo indice de morte do protozoario. Em termos de
mecanismo de morte da Leishmania no caso, houve uma avaliacdo da acédo
das proteinas na rede, e viu-se que as histonas e calprotectina quando tratadas
com um anticorpo que neutralizava seus efeitos, a sobrevivéncia desse
parasito aumentou mesmo preso nas redes integras (NASCIMENTO et al.,
2011).

Quando ocorre a ativacdo da NETose, o H,O, produzida ativa e dissocia
a elastase neutrofilica (NE), catepsina G e azurocina, do complexo azuroma
(contéem mieloperoxidase (MPO), lactoferrina, lisozima e proteinase 3). A NE
migra por um tempo para o citoplasma para auxiliar na degradacdo do
citoesqueleto de actina, e logo em seguida o0 nucleo, promovendo a
descondensacdo parcial da cromatina. Depois da saida dos granulos, a

protease se liga ao citoesqueleto e sofre ativacdo pelo complexo H,O,/MPO,
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degradando a actina F. Essa atividade é importante para imobilizar os
neutrdfilos, possibilitando a liberagdo das NETs no local da infec¢cdo. A
auséncia desses compostos, como por exemplo, a NE ou MPO e H;0,, nédo
produz a NET. Como mostra o Fluxograma 2, Figura 4 e Figura 5
(ANDRADE; PENAFORTE; VELOSO, 2016).

Fluxograma 2. Esquema molecular da formac¢éo do NET.
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Figura 4. Mecanismo de liberacdo de NET (MPO - Mieloperoxidase; EROs —
espécie reativa de oxigénio; NE — elastase de neutrofilos).
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FONTE: HAUTE (2015).

Figura 5. Leishmania presa em uma rede extracelular produzidas pelos neutréfilos.

Imagem por microscopia eletrénica.

FONTE: NASCIMENTO (2011).

As histonas sdo as proteinas em maiores quantidades nas NETS, o
mecanismo de toxicidade dessas proteinas nao foi exatamente claro, porém as
histonas sdo proteinas cationicas, entdo ha uma possibilidade de que elas se
associem as membranas microbianas, rompendo-as ou tornando-as mais

frageis e suscetiveis a outros ataques (BRINKMANNet al., 2004) figura 6.

Figura 6. Histonas isoladas. Demonstracdo de que essas proteinas sao capazes de
matar protozodarios do género Leishmania sp. Parasitas vivos (em verde) e mortos

(em laranja e amarelo).
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Contudo, 0s micro-organismos criaram estratégias de escape da
armadilha extracelular dos neutréfilos. Como o exemplo de algumas bactérias
que liberam a enzima DNAse para que a rede seja degrada e ela volte a
circular. No caso da Leishmania, em um estudo foi descoberto queo seu
glicolipideo (LPG) expresso na membrana induz a formacédo das NETs e a a
enzima 3’ nucleotidase/ nuclease(3’NT/nu), que foi descrito para ser envolvido
na alimentacéo e infeccdo do parasita. E mostrou também que a Leishmania
infantun pode escapar das NETs atraveés da atividade da 3'NT/nu, atribuindo
assim uma nova funcéo para essa enzima (GUIMARAES-COSTA et al., 2014).

Mesmo estes processo de NETose sendo muito importante na
imunidade para proteger o organismo de infec¢des, a producao reduzida ou
excessiva pode ter varios efeitos adversos, como doencas inflamatorias
crdnicas, doencas autoimunes e Vvarios tipos de canceres. Devido a isso,
mecanismos reguladores parecem participar na modulacdo para liberacao
dessas redes (ANDRADE; PENAFORTE; VELOSO, 2016).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os parasitas sdo um grande problema de saude publica, principalmente
em regides onde o0 saneamento basico é precério onde a comunidade fica
exposta a infec¢Bes recorrentes por diversos tipos de parasitas como o da
Malaria, Doenca de chagas, Toxoplasmose, Esquistossomose entre outros.

Por sorte 0 organismo humano possui um sistema imunolégico muito
eficiente e seus métodos de ataque e protecdo sdo cruciais para manter a
homeostasia do organismo.

Como foi de relato neste trabalho, a imunidade inata possui estratégias
bem elaboradas no combate aos parasitas invasores, nos quais suas células
de defesa estdo prontamente ativas para iniciar um ataque que resulte na
eliminacdo do patégeno. Os trés métodos mais citados aqui foi a fagocitose,
degranulacdo e netose, cada uma desses processos pPoOsSSui mecanismos
diferentes para de formacéo e ataque.

A fagocitose € muito bem realizada pelos macrofagos e outras células
da resposta inata, de modo que em contato com o parasita ela o engolfa
mantendo-o dentro de fagossomo onde ira sofrer acdes de enzimas
losossomais e reativos intermediarios de oxigénio e nitrogénio. Mesmo o
macréfago sofrendo um processo de evasao por alguns parasitas, ele recebe
apoio de outras células da imunidade tanto inata quanto adaptativa através de
citocinas para concluir o processo de morte do patégeno.

A degranulacdo pelos eosindfilos € o um processo que mostra que ha
uma interacdo entre as imunidades inata e adaptiva, de modo que para esse
processo ser realizado é necessério a producdo de anticorpos do tipo IgE pelos
linfécitos B. Apds a marcacdo dos helmintos por esse anticorpos os eosinoéfilos
reconhecem pelo seu receptor especifico liberando seus granulos
citoplasmaticos resultando na morte do verme.

A netose é um mecanismo bem diferenciado dos neutréfilos, quando em
contato com o parasito a uma mudanca estrutural em seus nucleos liberando
seu DNA em forma de rede, onde o parasita fica preso sofrendo acdes
enzimaticas de proteinas nucleares como histonas e elastase, impedindo a

disseminacgéao do parasita e levando-o a morte.
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