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RESUMO

A expulsdo espontanea dos parasitas helminticos de um hospedeiro é sem ddvida um evento imune
com componentes da imunidade inata e adquirida. Numerosas células imunes e seus mediadores fo-
ram relacionados as alteracdes intestinais que acompanham a infeccao helmintica e que participam da
expulsdo do parasita. Em infeccdo natural por Toxocara vitulorum e outros helmintos, € evidente a
hiperplasia de células imunoinflamatérias, que migram para a camada intraepitelial da mucosa intesti-
nal, para atuarem o mais proximo possivel dos parasitas. Entre estas células destacam-se os linfécitos
intraepiteliais (LIE), as células caliciformes e os macrdéfagos que possuem importante participagdo na
defesa da mucosa contra infec¢cBes parasitarias do Iimen intestinal.

PALAVRAS-CHAVE: linfocitos intraepiteliais; células caliciformes; macréfagos; infeccdo helmintica.

1 INTRODUCAO

Vérios estudos sobre os aspectos
imunologicos em infeccbes helminticas
vém sendo desenvolvidos com fins de di-
agnostico e de controle através da produ-
cao de vacinas protetoras. Com relagéo
ao parasita T. vitulorum, tem se consta-
tado recentemente que o0s bufalos
guando parasitados naturalmente, sao
capazes de ser estimulados imunologica-
mente e armar uma resposta imune celu-
lar e humoral. Resta saber se esta res-
posta imunoldgica é protetora contra esta
infeccdo. Souza et al. (2004) estudaram
as respostas imunes em bezerros bufalos
mensurando os niveis de anticorpos con-
tra os antigenos de T. vitulorum através
do imunoensaio ELISA indireto e obser-
varam que 0s animais desenvolveram
uma resposta imune humoral por ocasiao
da expulsdo dos parasitas. Poste-

riormente, Ferreira (2002), fracionando
estes mesmos antigenos pelo SDS-
PAGE, detectou vérias bandas de poli-
peptideos para os antigenos de T. vitulo-
rum e observou que a maioria destas fra-
¢Oes antigénicas foi reconhecida por to-
das as amostras de soro dos bezerros e
de soro/colostro das bufalas quando ana-
lisadas pelo Western Blot. Em seguida,
Paula (2003) imunizou camundongos uti-
lizando estes antigenos e verificou que
eles inibiam a migragéo larval.

A expulsao espontanea dos parasi-
tas helminticos de um hospedeiro nao
permissivo €, sem duvida, um evento
imune com componentes da imunidade
inata e adquirida. Numerosas células
iImunes e seus mediadores foram relacio-
nados as alteracbes intestinais que
acompanham a infec¢do helmintica e que
participam da expulsao do parasita. Estas
incluem as células caliciformes/muco,
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mastoécitos/histaminas, eosindéfilos, com-
plemento, anticorpos e citocinas (PAL-
MER; MEERVELD, 2001).

O objetivo deste trabalho é descre-
ver as respostas imunes que ocorrem na
mucosa intestinal de animais infectados
por Toxocara vitulorum e outros helmin-
tos intestinais.

A revisdo destacou a importancia de
linfécitos, células caliciformes e macrofa-
gos em animais parasitados naturalmente
por helmintos, com consequente expul-
sdo destes parasitas e a recuperacao da
infeccdo helmintica.

2 LINFOCITOS, CELULAS CALICIFOR-
MES E MACROFAGOS NA MUCOSA
INTESTINAL DE ANIMAIS INFECTA-
DOS POR TOXOCARA VITULORUM E
OUTROS HELMINTOS INTESTINAIS

Morfologicamente a mucosa do in-
testino delgado esta disposta de maneira
a formar dobras em direcéo ao limen in-
testinal (placas circulares) e pequenos vi-
los. Normalmente, os vilos sdo levemente
mais curtos e grossos no duodeno, muito
compridos no jejuno e, de menor compri-
mento no ileo. No duodeno, a proporcao
normal do comprimento do vilo para a
profundidade da cripta é de 3 ou 5:1
(CHANG et al., 2005). O epitélio € com-
posto por uma camada de células de epi-
télio colunar e estas células epiteliais ori-
ginam-se da base da cripta. As células da
camada epitelial tém funcdes especificas:
as células absortivas possuem microvilo-
sidades em sua superficie luminal, for-
mando uma borda em escova; as células
de Paneth possuem grandes granulos eo-
sinofilicos apicais contendo proteinas mi-
crobicidas; as células caliciformes estao
envolvidas na secre¢ao de muco e; as cé-
lulas M facilitam a captura de antigenos
(CUVELIER et al., 2001).

Acima da camada epitelial esta o gli-
cocalice composto de um complexo de
glicoproteinas e mucinas. Esta camada
de muco € uma importante barreira fisica
para 0s patogenos, onde estes

organismos ficam presos e séo levados
para fora juntamente com as fezes (THO-
MSON et al., 2001).

A submucosa contém tecido conjun-
tivo juntamente com pequenos vasos
sanguineos, linfaticos e células nervosas
do sistema nervoso autdnomo do intes-
tino ou plexo de Meissner. As glandulas
de Brunner estdo presentes na submu-
cosa do duodeno proximal e sdo glandu-
las mucosas que secretam ions de bicar-
bonato, glicoproteinas e pepsinogénio Il
(CUVELIER et al., 2001). Existem tam-
bém células linféides agregadas com ou
sem formacao folicular. Os foliculos linfoi-
des, ou placas de Peyer, podem ultrapas-
sar a muscular da mucosa e estender-se
para a submucosa (CHANG et al., 2005).

Em ovinos, as placas de Peyer é um
grande tecido linfoide responsavel pela
formacdo da maioria dos linfécitos B
(REYNOLDS, 1987). A taxa de producgao
dos linfocitos B é de 3,6 bilhdes de células
por hora (REYNOLDS, 1986), podendo a
placa de Peyer dobrar de tamanho, mas
isto ndo ocorre porque aproximadamente
95% dos linfocitos B produzidos morrem
por apoptose (MOTYKA; REYNOLDS,
1991).

O intestino contém dois comparti-
mentos linféides principais: o tecido lin-
féide associado a mucosa (MALT) e as
células linfoides difusa da mucosa. O in-
testino € o maior 6rgéao linféide do corpo
pela quantidade de linfécitos e imunoglo-
bulinas produzidas. Isto reflete a enorme
carga de antigenos o qual sdo expostos
diariamente (CHEROUTRE; MADAKA-
MUTIL, 2004). As células linfoides difusas
da mucosa consistem em linfgcitos intra-
epiteliais (LIES) e linfocitos da lamina pro-
pria (CUVELIER et al., 2001). Devido a
sua estratégica localizacéo, os LIEs pro-
vavelmente sdo importantes na preserva-
¢éo da integridade da mucosa. A propria
lamina normal esta infiltrada com linféci-
tos, células plasmaticas, macréfagos, eo-
sindfilos e ocasionalmente mastocitos
(CHANG et al., 2005).

A primeira barreira da mucosa
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intestinal consiste de células epiteliais e
linfécitos intraepiteliais. Os LIEs consti-
tuem a principal populacdo de linfocitos
residentes proximos ao lumen intestinal.
Na coloracdo por hematoxilina e eosina
(HE), linfocitos intraepiteliais tem um pa-
dréo cromatico do nucleo basofilico, con-
torno nuclear irregular e um halo perinu-
clear claro. Fenotipicamente, os LIEs séo
linfécitos T, onde a maioria (>70%) sdo
células T CD4-/CD8+ e menos de 20%
séo células T CD4+. As células B néo es-
tdo presentes. Entretanto, no epitélio as-
sociado ao foliculo (FAE), existem mais
LIEs do tipo CD4* CD8. Entre as células
M e os foliculos linféides subjacentes es-
tdo os linfocitos B intraepiteliais (CHE-
ROUTRE; MADAKAMUTIL, 2004).

Segundo Simecka (1998), os linfoci-
tos intraepiteliais ndo tiveram ainda suas
funcdes bem definidas, porém acredita-
se que formam uma primeira linha de de-
fesa contra infeccBes em mucosas e pos-
suem citocinas e atividades reguladoras.
Carroll et al. (1984) verificaram as mu-
dancas nos numeros de linfécitos intrae-
piteliais granulares e agranulares em ca-
mundongos infectados com Strongyloi-
des ratti. Na infec¢do primaria, ocorreu
pouca mudanca no numero de linfocitos
intraepiteliais granulares no principio da
infeccdo, o aumento destas células foi
evidenciado algumas semanas ap0s a
expulsdo dos parasitas e, a quantidade
destas células granulares ndo se modifi-
cou na infeccdo secundéaria. Em con-
traste, o numero de linfdcitos intraepiteli-
ais agranulares mostrou-se maior no prin-
cipio da infeccéo primaria e declinou apo6s
uma infeccdo secundéaria (CARROLL et
al., 1984).

Guy-Grand et al. (1978) sugeriram
gue os linfocitos intraepiteliais granulares
fossem precursores de mastocitos. Neste
caso, a funcdo destas células em animais
infectados com helmintos estaria relacio-
nada com os papeis de mastocitos na la-
mina prépria e possivelmente com leucé-
citos globulares (CARROLL et al., 1984).
Por outro lado, associa-se tanto linfocitos

intraepiteliais granulares como o agranu-
lares com atividades de células “natural
killer” (NK) (FLEXMAN et al., 1983). Por
esta razéo, os dois tipos celulares esta-
riam envolvidos na defesa do hospedeiro
contra o parasita (CARROLL etal., 1984).

O Toxocara vitulorum é nematodeo
de grande porte pertencente a Familia
Ascarididae que parasita o intestino del-
gado de ruminantes (SMITH, 1994) e
principalmente de bufalos d’agua (Buba-
lus bubalis) (ROBERTS, 1989). Este ne-
matdédeo causa anorexia, diarreia ou
constipacdo, desidratacdo e colicas no
hospedeiro, podendo leva-lo até a morte
em alguns casos (DAS; SINGH, 1955).
Patnaik e Pande (1963) listaram-no em
primeiro lugar na ordem de prevaléncia e
patogenicidade para bezerros bufalos
bem jovens, nos primeiros quatro meses
de vida. Reforcando essa afirmacéo,
Starke et al. (1992) constataram a pre-
senca de larvas de T. vitulorum no colos-
tro e leite de 14 bufalas examinadas
(70%) no periodo entre o parto e 0 26° dia
pos-parto. Dos bezerros bufalos, 26,7%
encontravam-se parasitados nos primei-
ros 10 dias, e 100 % aos 30 dias de vida.

Além disso, STARKE et al. (1983) e
NEVES et al. (2003) demonstraram que o
T. vitulorum € prevalente em bezerros bu-
falos com até quatro meses de idade
onde o pico méaximo da infec¢édo se da em
torno dos 30 aos 50 dias. A partir de entdo
ocorre auto-cura onde os bufalos elimi-
nam espontaneamente os parasitas com
as fezes e em seguida ndo mais se rein-
fectam com adultos.

Com relacdo a imunidade, Roberts
(1993) relatou que bufalas adultas produ-
zem anticorpos contra o antigeno excre-
tor-secretor (ES) e somatico de T. vitulo-
rum. Os anticorpos passam para seus be-
zerros através do colostro (RAJAPAKSE
et al., 1994a; SOUZA et al., 2004). Além
disso, Amerasinghe et al. (1992) consta-
taram imunidade humoral em camundon-
gos imunizados com antigenos larvais e
adultos de T. vitulorum apos varios desa-
fios com ovos infectantes deste parasita.
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A confirmacdo da existéncia de anticor-
pos especificos foi verificada in vitro incu-
bando-se o soro de bezerros bufalos re-
cém-nascidos com larvas de T. vitulorum,
pela formacao de precipitados orais nas
larvas e pela morte das mesmas 72 horas
apos (ROBERTS, 1993).

Rajapakse et al. (1994b) constata-
ram imunidade humoral em ratos pela re-
ducdo do numero de larvas nos tecidos
apos a injecao de soro e colostro de bu-
falas adultas infectadas naturalmente
com T. vitulorum. Starke-Buzetti et al.
(2001) e Souza et al. (2004) estudaram as
respostas imunes em bezerros bufalos
mensurando os niveis de anticorpos con-
tra os antigenos extrato larval bruto (Ex)
de larvas infectantes de T. vitulorum atra-
vés do imunoensaio ELISA indireto. Estes
autores observaram que a quantidade de
anticorpos se encontrava elevados nos
animais recém-nascidos logo apos a in-
gestao do colostro. Este aumento perma-
neceu até 15 dias, decresceu entre 15-30
dias e permaneceu relativamente estavel
até 120 dias de idade. Como os parasitas
sao expulsos pelos hospedeiros e estes
nao se reinfectam, sugere-se que 0s ani-
mais desenvolvem resposta imune prote-
tora.

Algumas pesquisas sobre tipos de
hipersensibilidades, principalmente rela-
cionadas com linfocitos T, mostraram que
hospedeiros mamiferos possuem meca-
nismos imunes contra uma variedade de
organismos patogénicos diferentes. Isto
inclui ambos os componentes, humoral e
celular, que podem agir independente-
mente ou em varias combinagdes. A in-
feccéo por helmintos apresenta um parti-
cular problema para o hospedeiro devido
ao seu tamanho, dificultando o processo
de destruicao pelo sistema imune humo-
ral e celular (MEEUSEN, 1999). Nos ulti-
mos 10 anos, significante progresso nos
métodos cientificos, tem fornecido infor-
macdes sobre os mecanismos celulares e
moleculares induzindo a uma imunidade
contra infec¢des de helmintos parasitas,
particularmente apds as descobertas de

citocinas liberadas por linfocitos T (MOS-
MANN; COFFMAN, 1989).

Recentes estudos com roedores in-
fectados com T. spirallis, H. polygyrus, N.
brasiliensis e T. muris tem proporcionado
importantes informacdes acerca dos me-
canismos imuno protetores contra nema-
tddeos gastrointestinais. Destes estudos,
Finkelman et al. (1997) destacaram, em
uma revisdo, quatro generalizagbes: 1)
linfécitos T CD4* séo células criticas para
a protecédo do hospedeiro contra helmin-
tos; 2) IL-12 e IFNy produzidos por linfo-
citos Thl inibem a imunidade protetora;
3) IL-4, produzida por linfocitos Th2 pode:
a) ser necessaria para a protecao do hos-
pedeiro e expulsdo do parasita, b) limitar
a severidade da infecgéo, ou c) induzir
mecanismos protetores redundantes e 4)
algumas citocinas produzidas em res-
posta a infeccdo gastrointestinal podem
falhar em induzir a protecdo do hospe-
deiro contra alguns parasitas. Ainda se-
gundo Finkelman et al. (1997), os hospe-
deiros podem apresentar habilidades
para reconhecer caracteristicas de certos
parasitas e estimular resposta protetora
efetiva. Por outro lado, os hospedeiros
podem também organizar um conjunto de
mecanismos de defesa contra os parasi-
tas, mesmo se ndo necessarios para pro-
tegé-los contra esse particular parasita e
desta maneira causando danos ao hos-
pedeiro infectado.

As células caliciformes também es-
tdo associadas aos mecanismos de ex-
pulséo de helmintos intestinais (NAWA et
al.,, 1994). Uma variedade de mecanis-
mos foi proposta nos quais as células ca-
liciformes estavam relacionadas com a
resisténcia contra parasitas através da
secrecdo de muco (CARLISLE et al.,
1991). Starke e Oaks (2001) estudando a
dindmica de populacdes de células no in-
testino de ratos infectados por H. dimi-
nuta, verificaram aumento na populacao
de células caliciformes, mostrando o pa-
pel funcional desta célula em resposta a
esta infeccéo. As mudancas fisicas na su-
perficie luminal do intestino causada pelo
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aumento do muco liberado por células ca-
liciformes podem ter importante papel na
interacao fisica entre hospedeiro e o0 pa-
rasita e assim dificultar a migracéo deste
ultimo dentro do intestino.

Ishikawa et al. (1994) demonstra-
ram que linfocitos T estimulam alteracdes
na secre¢do das células caliciformes in-
testinais em ratos parasitados por N. bra-
siliensis. Estas alteracdes foram o au-
mento do muco e do numero das células
caliciformes, diretamente relacionadas
com a diminuicdo no tempo de expulsédo
deste parasita. Além disso, Carroll et al.
(1984) observaram apoés a primeira infec-
cdo com S. ratti em camundongos, au-
mento gradual no nimero de células cali-
ciformes, com o pico ao redor do décimo
segundo dia, que era seguido por rapido
declinio. Vinte e oito dias depois da infec-
cao, este numero voltou ao normal. Na in-
feccao secundaria, 0 aumento destas cé-
lulas foi mais rapido e o pico foi obser-
vado ja no sexto dia. Com relagdo ao N.
brasiliensis, Levy e Frondoza (1983) ob-
servaram que na primeira infeccdo ocor-
ria um aumento do muco secretado por
células caliciformes no jejuno. Mas, du-
rante a segunda semana, estes parasitas
estavam envolvidos pelo muco e desloca-
dos para a porgéao final do intestino, em
fase de expulsao.

Os macréfagos fazem parte do sis-
tema mononuclear fagocitico, formam-se
na medula 6ssea, circulam pela corrente
sanguinea como monacitos e se diferen-
ciam em macréfagos nos tecidos assim
como figado (células de Kupffer), pulméao
(macréfagos alveolares) e peritbnio (ma-
crofagos  peritoniais) (TAKEMURA;
WERB, 1984). Esta célula € um impor-
tante componente do sistema imune
inato, um fagocito essencial para a de-
fesa do hospedeiro. Além da fagocitose,
a secrecdo de substancias derivadas
destas células também tem um impor-
tante papel nas respostas inflamatorias
(NATHAN, 1986), podendo funcionar
como células exterminadoras, ter ativida-
des pro e/ou anti-inflamatérias e

responder a sinais adaptativos atraves de
uma variedade de citocinas e moléculas
coestimulatérias (NOEL et al., 2004).
Deste modo, através da sua abundancia,
distribuicdo e motilidade, os macrofagos
podem influenciar diretamente nas res-
postas imune e inflamatodria, de forma
aguda ou na hipersensibilidade tardia,
desde a primeira lesdo no epitélio até o
processo de reparacao.

Ao encontrar um material estranho
Oou um microrganismo, os macrofagos au-
xiliam na inflamacédo aguda através da
secrecdo de mediadores, assim como
prostaglandinas, fator ativador de plaque-
tas, leucotrieno C e enzimas proteoliticas.
Outros participantes da inflamacéao
aguda, assim como os polimorfonuclea-
res, sao atraidos para o local da inflama-
¢ao por estes mediadores liberados por
macrofagos. Caso a reacéo inflamatoria
seja controlada, os macrofagos desem-
penham um papel central na reparacao
do tecido. Eles secretam fatores de coa-
gulacdo para limitar o processo de re-
paro, proteases neutras que removem
fragmentos da matriz extracelular ou ou-
tros débris além de fatores angiogénicos
e mitogénicos, que promovem a migracao
e proliferacdo de fibroblastos e células
endoteliais. Este local ser& reconstituido
por suprimento sanguineo e tecido con-
juntivo (TAKEMURA; WERB, 1984).

Quando o material estranho per-
siste, ocorre a fase crbnica da inflamacao
e 0s macréfagos podem participar na ex-
cessiva destruicao do tecido pela secre-
¢ao de proteases neutras que sao efeti-
vas em pH neutro, ou pela secrecédo de
hidrolases acidas efetivas em pH acido,
produzindo fibrose excessiva pela secre-
¢do de mitdgenos pelos fibroblastos (TA-
KEMURA; WERB, 1984). Estas células
podem também ser identificadas por sua
capacidade de produzir 6xido nitrico (NO)
juntamente com a maior expressao do
complexo principal de histocompatibili-
dade de classe Il (MHC IlI) e do CD86
(NOEL et al., 2004). O NO € uma molé-
cula citotéxica/citostatica, que inibe o
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crescimento e a funcéo de diversos agen-
tes infecciosos, assim como bactérias,
fungos protozoarios e helmintos parasitas
(WOODS et al., 1994). Além do NO, os
macrofagos podem liberar citocinas pro-
inflamatorias como TNFa, IL-1, e IL-6.
Deste modo, a persisténcia do processo
inflamatdrio muitas vezes resulta em des-
truicdo do proprio tecido (NOEL et al.,
2004).

Além disso, as funcbes efetoras de
macrofagos influenciam a qualidade, a
duracédo e a magnitude de muitas reacdes
inflamatdérias. Tradicionalmente foram
descritos como fagocitos, apresentadores
de antigenos que secretam mediadores
pré-inflamatérios e  antimicrobianos
(GORDON, 2003).

As infeccBes por helmintos induzem
uma forte resposta imune Th2 em seus
hospedeiros. Porque e como os helmin-
tos induzem esta resposta sao questbes
ainda sem respostas. Holland et al.
(2000) sugeriram que os produtos excre-
tores/secretores de helmintos tém uma
importante participacdo na resposta Th2.
As infecgBes helminticas modificam a
resposta imune normal do hospedeiro
contra outros estimulos antigénicos
(COX, 2001) e/ou modifica a suscetibili-
dade a outros parasitas ou virus (ACTOR
et al., 1993), sugerindo uma importante
influéncia destas infeccbées no microam-
biente imunolégico (RODRIGUEZ-SOSA
et al., 2002). Estudos sugerem que 0S
macrofagos quando ativados alternativa-
mente desempenham importante papel
na resposta Th2 induzida por infec¢des
por nematddeos (ALLEN; LOKE, 2001).
Estes macrofagos, ativados alternativa-
mente, também foram mencionados em
filarioses, podendo induzir a diferencia-
¢éo de células T em Th2 (LOKE et al.,
2000a). Alguns estudos sugeriram que o
concomitante padréo Th2 de producao de
citocinas por CD4+ seguido da interagao
com macrofagos ativados alternativa-
mente podem explicar os niveis reduzi-
dos de IFN-y e IL-12 observados em cer-
tas infec¢gBes helminticas e a inclinacédo a

resposta tipo Th2 para novos desafios an-
tigénicos resultante de coinfeccdes
helminticas (KURODA et al., 2001).

De acordo com estudos in vitro rea-
lizados por Kuroda et al. (2001), o padréo
de producdo de citocinas por macrofagos
na presenca de antigenos de Toxocara
canis e soro imune proveniente de ca-
mundongos infectados, mostrou-se alte-
rado; enquanto a producdo de IL-10 e
TGF-B estava aumentada, a produgao de
IL-12 e TNF-a estava diminuida. A IL-12
tem um importante papel na polarizacao
da resposta imune para Thl e a produgao
de IL-12 por macrofagos esta regulada
por muitas citocinas (WU et al., 1993). Po-
rém, Kuroda et al. (2001) verificaram que,
guando cada componente foi analisado
individualmente, a diminuicdo de IL-12 e
TNF-a n&o estava relacionada com a di-
minuicdo de TNF-a, IL-10, TGF-8 e de
prostaglandinas e com o aumento de IL-
4. No entanto, quando em conjunto, a al-
teracdo na concentracdo de citocinas
como IL-4, IL-1 TGF-B e de prostaglandi-
nas poderia modular e diminuir a secre-
cao de IL-12 por macrofagos e direcionar
a resposta preferencialmente para Th2 na
infecgdo por T. canis em camundongos.
Desta forma, o T. canis poderia polarizar
macrofagos por uma via alternativa para
seletivamente secretar alguns tipos de ci-
tocina, mas nao outros. No entanto, o pa-
dréo de citocinas nas infec¢des helminti-
cas ainda merece maior atencao e es-
tudo.

Na imunidade a helmintos as células
T citotoxicas falham algumas vezes em
destruir parasitas, ja as populacbes de
células fagociticas, incluindo macroéfagos
e neutrofilos, muitas vezes desempe-
nham esta tarefa com sucesso (CAPRON
et al., 1982). Macrofagos destruiram sig-
nificante nimero de schistosomulas (es-
tagio encontrado na pele) in vitro na au-
séncia da adigc&o de anticorpo (JAMES et
al., 1982), sugerindo que macroéfagos ati-
vados podem ndo somente desempenhar
um importante papel na resisténcia natu-
ral ao Schistosoma, além de, também,

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 18 — NUmero 1 — Ano 2021.

Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude B 107



EONEXAO

ELETRONICA

participar de varios mecanismos imunes
envolvidos no desenvolvimento de imuni-
dade adquirida a este parasita (CAPRON
et al., 1983).

Durante as infec¢cdes por nematé-
deos, Olgilvie et al. (1978), verificaram
gue a populacéo de fagocitos mononucle-
ares podia aumentar. Posteriormente,
Mackenzie et al. (1980) observaram, in vi-
tro, macréfagos destruindo larvas de N.
brasiliensis na presenca de complemento
e 0 aumento na mortalidade de larvas de
T. spiralis mediada por eosinéfilos IgG-
dependente. Ouaissi et al. (1981) de-
monstraram em estudo ultraestrutural in
vitro a interacdo entre macréfagos e mi-
crofilarias na presenca do anticorpo IgE,
e observaram um processo sequencial de
morte: primeiro ocorreu a aderéncia dos
macréfagos a superficie do parasita: apés
oito horas de contato, as células emitiram
seus pseudodpodos ao redor da microfila-
ria, envolvendo o parasita; apos 16 a 24
horas seguiu-se a hipertrofia do complexo
de Golgi, reticulo endoplasmatico e lisos-
somos dos macrofagos; o acumulo de
granulos lisossomais ao redor do para-
sita, junto com a ruptura de sua cuticula
gue resultou na perda de seu material in-
tracelular.

O mecanismo de morte celular atra-
vés da citotoxicidade celular mediada por
anticorpo (ADCC) também foi observado
em outras infeccbes por nematddeos,
principalmente os filarideos, onde as cé-
lulas mais importantes neste processo
eram macrofagos e eosindfilos e, a imu-
noglobulina era a IgE (FALCONE et al.,
2001).

Alguns trabalhos interessantes
mostraram a interacdo entre as ceélulas
mastécitos e macréfagos desempe-
nhando diferentes funcdes na resposta
imune em infec¢cées de um modo geral.
Brooks et al. (2000) observaram que
mastoécitos tem a capacidade de ligar-se
ao IFN-y via glicosaminoglicanas (GAGSs)
e apresenta-lo a macréfagos ativos, mos-
trando uma nova funcdo desempenhada
por mastécito como uma célula

apresentadora de citocina. Visto que
mastocitos sdo residentes em muitos te-
cidos e também séo recrutados aos locais
de inflamacao (ANDERSON et al., 1997),
eles poderiam sequestrar estas citocinas
e transporta-las para dentro dos tecidos
(BROOKS et al., 2000). Além disso, mas-
tocitos apresentando do IFN-y aos ma-
crofagos, estimularia este ultimo a produ-
zir 6xido nitrico que por sua vez induziria
a estabilizacdo de mastocitos (DeSCHO-
OLMEESTER et al., 1999), represen-
tando um possivel mecanismo de feed-
back negativo na ativagcdo destas células
(BROOKS et al., 2000).

Outro tipo de colaboracao é quando
mastocitos estimulados, antigenicamente
ou por qualquer outro fator, liberam seus
granulos gerando um processo inflamato-
rio. ApOs este processo, 0S componentes
residuais destes granulos que sdo com-
ponentes solUveis, como as proteases
neutras e heparina, permaneciam no flu-
ido extracelular. Estas estruturas negati-
vamente carregadas ligavam-se a estru-
turas basicas através de ligacdes ibnicas,
como lipideos de baixa densidade (LDL)
e outras drogas, formando compostos in-
solaveis que eram fagocitados posterior-
mente por macréfagos. Outras células
como as da musculatura lisa das paredes
de artérias podem fagocitar compostos li-
pidicos e iniciar o processo de arterioscle-
rose (DECORTI et al., 2000).

Por outro lado, o sistema imune de-
pende de macrofagos por serem um par-
ticipante incondicional do sistema imune
inato, agindo como uma sentinela contra
patdgenos invasores, esta célula é crucial
como primeira linha de defesa, além de
manter a homeostase dos tecidos através
da rapida fagocitose de células apoptoti-
cas (BHOGAL et al., 2004). Assim, os ma-
crofagos residentes nas placas de Peyer
do ileo de ovinos, mediariam a fagocitose
e a remocao de linfécitos B apoptoticos e
na auséncia de macrofagos a apoptose
destas células induziria a uma resposta
inflamatoria descontrolada neste local
(BHOGAL et al.,, 2004). Além disso,
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Galeazzi et al. (2000) observaram que na
infecgao por T. spiralis em camundongos
a liberacédo de acetilcolina pelo plexo mi-
oentérico era suprimida e verificaram que
a presenca de macréfagos durante esta
infeccdo era responsavel pela alteracéo
da funcéo neuronal.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A expulsdo espontanea dos parasitas
helminticos de um hospedeiro € sem du-
vida um evento imune com componentes
da imunidade inata e adquirida. Numero-
sas células imunes e seus mediadores fo-
ram relacionados as alteracdes intesti-
nais que acompanham a infeccéo helmin-
tica e que participam da expulsdo do pa-
rasita. Entretanto, apesar de esforgcos ex-
tensivos em pesquisas, um Unico meca-
nismo imune ou um tipo celular critico ou
decisivo para a expulsdo ainda néo foi
identificado. Desta forma, em um animal
imunocompetente, a expulsdo eficiente
dos parasitas entéricos esta mais em fun-
cao de uma resposta coordenada e multi-
celular envolvendo células imunes, miel-
oides, epiteliais e nervosas.
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