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RESUMO

Laryssa Fabiano do Roséario Coelho

O Papel da Eferocitose Mediada por Macrofagos nas Infec¢cbes Causadas por Protozoarios

Orientador: Marcela de Freitas Lopes
Coorientadora: Thais da Silva Rigoni

Resumo da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Goes da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios para
obtencdo do titulo de Bacharel em Ciéncias Bioldgicas: Microbiologia e Imunologia e
aprovacao no RCS Trabalho de Conclusédo de Curso.

As doencas causadas por protozoarios possuem um grande impacto na salde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, onde os sistemas de salde
ndo possuem estrutura adequada para lidar com essas infecgdes. A Doenca de Chagas, por
exemplo, é responsavel por aproximadamente 14 mil o6bitos por ano. O sistema imunitéario
desempenha um importante papel no controle das infeccGes causadas por protozoarios. Um dos
principais mecanismos efetores na resposta imune inata € o processo de fagocitose, especialmente
por macréfagos. A fagocitose auxilia no processo de apresentacdo de antigeno e
consequentemente na ativacdo de linfocitos e no desenvolvimento de uma resposta efetora da
imunidade adaptativa. Entretanto, muitos desses parasitas sdo resistentes as estratégias
microbicidas do fagdcito, sendo capazes de sobreviver e se multiplicar dentro das ceélulas
hospedeiras e, por isso, ativam uma resposta imune adaptativa contra esses patdgenos. A resposta
protetora é mediada principalmente por macréfagos ativados por citocinas derivadas de células
Th1, como IFN-y. Outra estratégia utilizada por estes protozodarios intracelulares ¢ a capacidade
de modular o metabolismo da célula hospedeira e induzir ou postergar a apoptose dessas células a
fim de favorecer a infeccdo. A morte celular por apoptose € um processo de destrui¢do celular
altamente programado e controlado, sendo importante para diversos processos do organismo,
como renovacdo tecidual e desenvolvimento imunologico. A principal molécula sinalizadora de
apoptose € a fosfatidilserina que normalmente esta localizada na parte interna da membrana de
células viaveis. Durante o processo de apoptose, a fosfatidilserina é externalizada e funciona
como um sinal “eat-me” para fagdcitos. Os macréfagos expressam uma diversidade de receptores
que sdo capazes de reconhecer a fosfatidilserina, com o objetivo de internalizar essas células
apoptoticas através do processo de eferocitose. Os receptores de eferocitose sdo expressos de
forma diferencial nas células e divergem na forma de interacdo com as células apoptoéticas e as
vias de sinalizacdo ativadas pelas células que as expressam. De maneira geral, a eferocitose



regula negativamente os macréfagos podendo deixa-los permissivos a infecgdo. Dessa forma, o
objetivo do trabalho é entender, através de uma revisao integrativa da literatura, o impacto da
eferocitose na resposta mediada por macrofagos. Para isso foram selecionados descritores e
operadores booleanos que guiaram a busca na base de dados Embase, da revista Elsevier. De 156
artigos obtidos, 12 foram selecionados apds leitura dos resumos. Os resultados mostram que a
eferocitose e a modulacdo de macrofagos é um mecanismo presente em todas as infecgdes
parasitarias analisadas (Malaria, Doenca de Chagas e Leishmaniose) e que o histérico
imunolodgico e genético dos hospedeiros é um fator crucial para o desfecho da infeccao.

Palavras-chave: Eferocitose, Fagocitose, Macrdfagos, Malaria, Doenga de Chagas e

Leishmaniose



ABSTRACT

Laryssa Fabiano do Roséario Coelho

The Role of Macrophage-mediated Efferocytosis in Protozoan Infections

Orientador: Marcela de Freitas Lopes
Coorientador: Thais da Silva Rigoni

Abstract da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Gées da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios para
obtencdo do titulo de Bacharel em Ciéncias Bioldgicas: Microbiologia e Imunologia e
aprovacao no RCS Trabalho de Conclusédo de Curso.

Diseases caused by protozoa have a major impact on public health, especially in underdeveloped
and developing countries where health systems do not have an adequate structure to deal with
these infections. Chagas disease, for example, is responsible for approximately 14,000 deaths per
year. The immune system plays an important role in the control of protozoan diseases. One of the
main mechanisms in the immune response is the process of phagocytosis, especially by
macrophages. Phagocytosis helps in the antigen-presenting for lymphocytes and the development
of an adaptative immune response. However, some parasites are resistant to microbicidal
strategies, being able to survive within the host cell and activate an adaptive immune response
against these cells. The protective response is mediated mainly by macrophages activated by
cytokines derived from Th1l cells, such as IFN-y. Another strategy used by these intracellular
protozoa is the ability to modulate host cell metabolism and induce apoptosis of these cells to
favor infection. Apoptosis is a highly programmed and controlled cell death that is important for
several processes of the organism, such as tissue renovation and the development of the immune
system. The main apoptosis signaling molecule is phosphatidylserine which is normally located
on the inner part of the membrane of viable cells. During the process of apoptosis,
phosphatidylserine is externalized and functions as an “eat-me” signal. Macrophages express
several receptors that can recognize phosphatidylserine and internalize these apoptotic cells,
through the process called efferocytosis. Efferocytosis receptors are expressed in several cells and
differ in their interaction with apoptotic cells and activation pathways. In general, efferocytosis
down-regulates macrophages and may allow them to become permissive to infection. Thus, the
goal of this work is to understand, through an integrative literature review, the impact of
efferocytosis on the response mediated by macrophages. For this, Boolean operators and
descriptors were selected and guided the search in the Embase database, from Elsevier magazine.
Of the 156 articles obtained, 12 were selected after reading the abstracts. The results showed that
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efferocytosis and macrophage modulation is a mechanism present in all infections analyzed
(Toxoplasmosis, Malaria, Chagas Disease, and Leishmaniosis) and that the immunological and
genetic background of the host is a crucial factor for the disease outcome.

Keywords: Efferocytosis, Phagocytosis, Macrophages, Chagas Disease, Leishmaniosis
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RESUMO PARA LEIGOS

Laryssa Fabiano do Roséario Coelho

O Papel da Eferocitose Mediada por Macrdéfagos nas InfeccGes Causadas por Protozoarios

Orientador: Marcela de Freitas Lopes
Coorientadora: Thais da Silva Rigoni

Resumo em linguagem leiga da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia
Paulo de Goes da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios para obtencdo do titulo de Bacharel em Ciéncias Bioldgicas: Microbiologia e
Imunologia e aprovagdo no RCS Trabalho de Concluséo de Curso.

As doencas causadas por protozodrios possuem um grande impacto na salde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento em que os sistemas de salde
ndo possuem estrutura adequada para lidar com essas infecgdes. A Doenca de Chagas, por
exemplo, é responsavel por aproximadamente 14 mil ébitos por ano. O sistema imunolégico, que
é conhecido como o sistema de defesa, tem um papel importante no controle das infec¢des
causadas por protozoarios. Um dos principais mecanismos efetores na resposta imune inata é o
processo de fagocitose, ou seja, quando particulas, células mortas ou microrganismos séo
englobados por células do sistema imune, especialmente por macrofagos. A fagocitose auxilia no
processo de ativacdo de outras células da imunidade, como os linfécitos e na construcdo de uma
resposta efetora da imunidade adaptativa, aquela que tem uma resposta mais especifica e
duradoura. Entretanto, muitos desses parasitas sdo resistentes as estratégias de eliminacdo do
fagocito, sendo capazes de sobreviver e se multiplicar dentro das células hospedeiras e, por isso,
ativam uma resposta diferencial contra esses patdgenos. Esta resposta € mediada principalmente
por macréfagos ativados por citocinas, que funcionam como mensageiros de um determinado
estimulo. Outra estratégia utilizada por estes protozoarios intracelulares é a capacidade de
modular o metabolismo da célula hospedeira e induzir ou postergar a apoptose dessas células a
fim de favorecer a infeccdo. A morte celular por apoptose € um processo de destrui¢do celular
altamente programado e controlado, sendo importante para diversos processos do organismo,
como renovacdo tecidual e desenvolvimento imunologico. A principal molécula sinalizadora de
apoptose € a fosfatidilserina que normalmente esta localizada na parte interna da membrana de
células viaveis. Durante o processo de apoptose, a fosfatidilserina é externalizada e funciona
como um sinalizador de morte, que medeia o contato entre a célula apoptdtica e o fagocito. Os
macrofagos expressam uma diversidade de receptores em sua superficie que sdo capazes de
reconhecer a fosfatidilserina, com o objetivo de internalizar essas células apoptdticas através do
processo de eferocitose. Os receptores de eferocitose sdo expressos de forma diferente entre as
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populacdes e divergem na forma de interacdo com as células apoptdticas e as vias de sinalizacdo
ativadas pelas células que as expressam. De maneira geral, a eferocitose regula negativamente 0s
macrofagos podendo deixa-los permissivos a infec¢do. Dessa forma, o objetivo do trabalho é
entender, através de uma revisdo integrativa da literatura, o impacto da eferocitose na resposta
mediada por macrofagos. Para isso foram selecionados descritores e operadores booleanos que
guiaram a busca na base de dados Embase, da revista Elsevier. De 156 artigos obtidos, 12 foram
selecionados apds leitura dos resumos. Os resultados mostram que a eferocitose e a modulagéo de
macrofagos € um mecanismo presente em todas as infeccGes parasitarias analisadas (Malaria,
Doenca de Chagas e Leishmaniose) e que o historico imunoldgico e genético dos hospedeiros é
um fator crucial para o desfecho da infeccdo.
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1 INTRODUCAO
1.1 Protozoonoses no Brasil

As protozoonoses ou protozooses sdo doencas causadas por protozodrios, que sdo
microrganismos eucariontes, unicelulares e que pertencem ao reino Protista (Neves, 2016). O
grupo dos protozoarios faz parte do dominio Eukarya e é constituido por mais de 60.000 espécies
conhecidas distribuidas em sete filos, dos quais apenas quatro sdo de interesse no estudo da
parasitologia humana: Filo Sarcomastigophora (Trypanosoma cruzi, Leishmania sp.),
Apicomplexa (Toxoplasma Gondii, Plasmodium falciparum), Ciliophora (Balantidium coli) e
Microspora (Enterocutozoon bieunesi) (Neves, 2016). Os protozoarios formam um grupo
heterogéneo, os quais apresentam as mais variadas formas, processos de alimentacao, reproducéo

e locomocdo, além das complexidades de seus ciclos de vida.

Dentre as principais doencas causadas por protozoarios que afetam a salde da populacéo,
destacam-se a Doencga de Chagas, Leishmaniose tegumentar e visceral, (Ministério da Saude,
2021). Alguns autores classificam doencas como um problema de salde publica com base em
alguns indicadores, como o indice de mortalidade, morbidade e sofrimento causado pela
condicdo. Além desses indicadores, outros autores também ressaltam o interesse da comunidade,
a prevaléncia, a gravidade e a capacidade de controle da doenca para tal classificacdo (Costas e
Victora, 2006). Existem tratamentos disponiveis para quase todas as protozoonoses, entretanto
em paises em que o sistema de salde ainda é pouco eficiente, a falta de estrutura prejudica o
sucesso do tratamento, resultando no impulsionamento da incidéncia das doencas. Vale ressaltar,
gue muitas dessas doencas também estdo relacionadas a falta de acesso ao saneamento basico e
estruturas de atendimento bésico em salude. Assim, sd0 mais incidentes em paises

subdesenvolvidos ou paises em desenvolvimento.

Para além das dificuldades sociais de acesso a saude e condi¢Oes sanitarias basicas, outro
fator agravante nas protozoonoses diz respeito ao seu aspecto terapéutico. Segundo a Ministério
da Saude (2020), 228 milhGes de pessoas séo afetadas pela malaria no mundo e 405 mil véo a
Obito por ano. Entretanto, existem apenas duas vacinas sendo desenvolvidas para a espécie
Plasmodium vivax, responsavel por mais de 80% das infecgdes nas Américas (Ministério da

Saude, 2020; Bonfim, A. 2020). Além disso, a doenca de Chagas, descrita pelo pesquisador



brasileiro Carlos Chagas em 1909, é responsavel por aproximadamente 14 mil 6bitos ao ano na
América Latina (DNDi, 2021). No entanto, ainda ndo existem tratamentos para a forma cronica
da doenca ou vacinas disponiveis para a prevencdo da mesma. Por se tratarem de doencas
negligenciadas, ha pouca verba para pesquisa de producéo de vacinas e medicamentos eficazes
para as diferentes fases das doencas. Apesar das dificuldades, em 6 de outubro de 2021 a
Organizagdo Mundial da Saude anunciou a primeira vacina para maléaria, A RTS, S/ASO1
(RTS,S), a qual apresenta uma eficicia de 26 a 56% e protege contra a malaria causada pela

espécie Plasmodium falciparum (OPAS, 2021).

Os investimentos em pesquisa do Ministério da Salde sdo orientados pela Agenda
Nacional de Pesquisa em Salde (ANPPS). As acles iniciais do Ministério com relacdo as
doencas negligenciadas se iniciaram em 2003, com o primeiro edital tematico em tuberculose.
Em 2006, foi realizada a primeira oficina de prioridades em doencas negligenciadas e iniciado o
Programa de Pesquisa e Desenvolvimento de Doengas Negligenciadas no Brasil. Através da
andlise de dados epidemioldgicos juntamente a outros indicadores, foram definidas entre as
doencas negligenciadas, sete prioridades de atuacdo: Dengue, Doencas de Chagas, Leishmaniose,
Hanseniase, Maléaria, Esquistossomose e Tuberculose. Através desse programa ja foram liberados
editais que contabilizam um investimento de 39 milhdes de reais (Ministério da Saude, 2010).
Porém, apesar dos esforcos, em 2019 foram confirmados 2.529 novos casos de Leishmaniose
visceral no Brasil. Vale ressaltar, que coinfeccdes causadas por protozoarios ou a associa¢do com
outras doencas como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) podem aumentar a
letalidade de doencas negligenciadas. Em 2019 foi registrado um aumento da coinfec¢édo
Leishmania/HIV (Ministério da Salde, 2020).

De forma geral, o controle das protozoonoses depende de um esforco do governo,
incluindo o saneamento basico e a implementacdo de campanhas de educacdo em saude publica,
além das medidas que dependem da colaboragdo dos individuos, como o uso de repelentes e a
higienizacdo de alimentos. De fato, estudos atuais sobre a saude da populacéo brasileira mostram
um declinio nas taxas de mortalidade causada por doencas infecciosas e parasitarias, mostrando a
efetividade de tais agdes (Ministério da Saude, 2010). Contudo, as medidas tomadas pelo governo
ainda ndo sdo suficientes para a erradicacdo dessas doencas e a falta de investimento em

pesquisa, limita 0 andamento dos achados que poderiam contribuir para melhores condicGes de



salde para a populacdo. Dessa forma, é de extrema importancia o investimento em pesquisas

brasileiras, para um maior entendimento do papel das protozooses na satde publica do Brasil.

1.2 Eferocitose e a modulagéo da resposta imune do hospedeiro

O sistema imunitario desempenha um importante papel no controle das infeccGes
causadas por protozoarios. Um dos principais mecanismos efetores da resposta imune inata do
hospedeiro € o processo de fagocitose realizado pelos fagdcitos, especialmente os macrofagos. A
fagocitose € um processo extremamente importante no controle de doencas, uma vez que 0sS
microrganismos fagocitados serdo degradados no fagolisossoma. Apds a degradacdo, 0s
antigenos desse microrganismo serdo apresentados pelas células da imunidade inata, através da
apresentacdo de antigeno aos linfocitos T. Entretanto, muitos desses parasitas sdo resistentes as
estratégias microbicidas do fagdcito e podem até mesmo se replicar dentro dessas células. Alguns
protozodarios sdo adaptados para sobreviver dentro das células hospedeiras e por isso ativam uma
resposta imune adaptativa semelhante aquelas que eliminam virus e bactérias intracelulares. Essa
resposta € mediada principalmente por macrofagos ativados por citocinas derivadas de células
Thl, como IFN-y. Alguns protozoarios capazes de se replicar no interior na célula hospedeira,
lisam essas células e estimulam respostas especificas de células T citotoxicas (CTLs) (Abbas,
2019). Assim, tanto a resposta imune inata como a adaptativa sdo cruciais para a resolucdo das
infeccOes por protozoarios. Porém, sabe-se também que alguns protozodrios ainda sdo capazes de
induzir a morte celular por apoptose de células imunes do hospedeiro e assim favorecem a
infeccdo, como ja foi observado na infeccdo experimental pelo Trypanosoma cruzi (Freire-de-
Lima et al., 2000; Cabral-Piccin et al., 2016).

A morte celular por apoptose € um processo de destruicdo celular altamente programado e
controlado, que demanda sintese de proteinas e sinais celulares especificos. Esse processo, €
extremamente importante durante a embriogénese, renovacdo tecidual, desenvolvimento
imunolégico e protecdo contra a tumorigénese (Fleisher, 1997). De maneira geral, a apoptose
pode ocorrer por duas vias, a via intrinseca e a via extrinseca. A via intrinseca é induzida por
sinais intracelulares como dano ao DNA, falta de fatores de crescimento e auséncia de citocinas
(Fleisher, 1997). J& a via extrinseca é associada a ligacdo de receptores e ligantes de morte
presentes na membrana extracelular das células, como Fas/FasL (Krammer, 2000). Ambas as vias

convergem na ativacdo de uma via de sinalizacdo que resulta na clivagem da enzima caspase-3 e



consequentemente no desencadeamento do processo de apoptose, caracterizado pela
fragmentacdo do DNA, condensagdo da cromatina e formacdo de corpos apoptoticos, os quais
serdo fagocitados por fagdcitos especializados, como macrofagos. Esse processo de fagocitose de

células apoptoticas € chamado de eferocitose.

O processo de eferocitose pode ser divido em quatro etapas. A primeira ocorre quando 0s
fagocitos reconhecem os sinais “find-me” liberados pelas células apoptéticas. Tais sinais sdo
mediadores solUveis como o ATP e UTP extracelulares e a quimiocina CX3CL1, os quais
formam um gradiente de concentracdo e atraem os fagdcitos até as células apoptéticas. O
segundo estdgio ¢ mediado pelos sinais “eat-me”, representado majoritariamente pela
fosfatidilserina exposta na face externa da membrana da célula apoptética e funciona como ponto
de ancoragem ao fagocito, permitindo a inicializacdo do processo de eferocitose. A terceira etapa
é caracterizada pela reorganizacao do citoesqueleto do fagdcito durante a fagocitose e o Gltimo
estagio é a digestdo propriamente dita da célula apoptética dentro do fagocito (Elliot, Koster e
Murphy, 2017). Vale ressaltar, que moléculas responsaveis pelos sinais “find-me” como os
nucleotideos extracelulares, podem exercer um papel imunorregulador nos macréfagos pela via
de quebra do ATP em adenosina, ja descrito como um modulador potente do perfil inflamatério
do macrofago (Idzko, 2014). Outras moléculas que exercem essa funcéo de sinalizagdo também

apresentam caracteristicas moduladoras de macrofagos.

A principal molécula sinalizadora de apoptose € a fosfatidilserina, a qual normalmente
estd localizada na parte interior da membrana de células viaveis. Porem, durante a apoptose ela
passa a ser expressa na parte externa da membrana plasmatica, resultado das mudancas mediadas
pela ativacdo da caspase-3, e dessa forma funciona como um sinal “eat-me” para os fagocitos. Os
macrofagos expressam uma variedade de receptores de eferocitose, que podem reconhecer a
fosfatidilserina exposta na membrana da célula apoptética de forma direta ou indireta. Tais
receptores incluem os receptores TAM, integrinas, BAI1l, TIM, CD300 (Lemke, 2019). Os
receptores de eferocitose s@o expressos de forma diferencial nas células, divergem na forma de
interacdo com a celula apoptotica e nas vias de sinalizacdo ativadas pelas células que as
expressam, especialmente os macréfagos. Em 2002, foi descrito que o reconhecimento da
fosfatidilserina regula negativamente a resposta efetora dos macréfagos (Huynh, Fadok e Henson,
2002).
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Figura 1 - Receptores de fosfatidilserina presentes na superficie de macréfagos mediando a
fagocitose de células apoptoéticas. Figura adaptada de Bosurgi e Rothlin, 2021.

De maneira geral, os macrofagos apresentam diferentes perfis funcionais e sédo
classificados de acordo com o tipo de reposta que desenvolvem frente aos diferentes estimulos do
ambiente. Eles podem ser classificados em dois perfis fenotipicos principais: 0s macréfagos com
perfil M1 (ou classicamente ativados) ou macréfagos com perfil M2 (ou alternativamente
ativados (Martinez e Gordon, 2014). Os macr6fagos M1 sdo originados em resposta a uma
ativacdo por fatores como o IFNy e LPS. (Mosser, 2003). Estes produzem altos niveis de
citocinas pro-inflamatdrias, espécies reativas oxigénio e nitrogénio. Por isso, possuem alta
capacidade microbicida (Wang, Liag, Zen, 2014). Ja os macrofagos alternativamente ativados
(M2), apresentam caracteristicas imunoregulatorias e estdo relacionados ao reparo tecidual e
angiogénese. Estes sdo originados a partir de estimulos como a IL-4 e IL-13 (Martinez e Gordon,
2014; Liu, Yang, 2013).

A eferocitose pode modular a resposta efetora dos macrofagos de duas formas principais.
A primeira € por meio do processo de remocdo de células apoptéticas do meio extracelular,
impedindo que a célula apoptoética libere seu contetido citoplasméatico em um processo de necrose
ou apoptose tardia, que poderia resultar em inflamagdo e autoimunidade devido a liberagdo de

autoantigenos (Xu, Lai e Hua, 2019). A segunda maneira € a partir da interacdo entre os



receptores de eferocitose e a fosfatidilserina, uma vez que a cascata de sinalizacdo gerada por
essa interacdo é capaz de estimular a producdo de mediadores antiinflamatérios como TGF-
pelo macrofago, deixando-o mais permissivo as infeccdes (Fadok et al., 1998; Célio-de-Freire,
2000).

Dessa forma, a apoptose e 0 processo de eferocitose sdo importantes no contexto de
doencas parasitarias, uma vez que podem modular a resposta imune na resolucdo ou sucesso da
infeccdo. Algumas infeccdes podem favorecer a inducdo da apoptose das células do hospedeiro,
enquanto outras podem prevenir a apoptose das células hospedeiras e levar ao aumento da

sobrevivéncia celular.

1.3 Eferocitose nas doencas causadas por protozoarios

Por muito tempo acreditou-se que a morte de células do hospedeiro durante uma infeccéo
era apenas a manifestacdo de dano tecidual com consequéncias criticas para o progresso da
doenca. Entretanto, ja se sabe que a morte celular pode ser uma ferramenta utilizada pelos
parasitas para sobreviver no hospedeiro. Assim, promover ou prevenir a apoptose das células do
hospedeiro pode ser uma estratégia do patdgeno para perpetuar a infeccdo (Bosurgi e Rothlin,
2021). E embora a eferocitose seja um importante mecanismo para a manutencdo da homeostase
do organismo, a sinalizagcdo imunossupressora decorrente desse processo pode ser explorada por

uma serie de patogenos para facilitar a infeccdo.

Existem alguns mecanismos através dos quais os patdgenos podem se favorecer para
infectar fagocitos. O primeiro deles é pela exposicédo da fosfatidilserina na membrana de parasitas
intracelulares, que burla o mecanismo de reconhecimento dos macrofagos através dessa
estratégia, chamada de mimetismo apopt6tico, que ja foi descrito para Leishmania, Toxoplasma
gondii e também em Plasmodium (Wanderley, DaMatta e Barcinski, 2020). O segundo
mecanismo ¢ chamado de “cavalo de troia”, nesse caso os parasitas sdo capazes de induzir ou
acelerar a apoptose da célula infectada e por meio da eferocitose destas séo capazes de invadir de
forma silenciosa os fagocitos, perpetuando a infeccéo (Chaves et al., 2020).

e Leishmania sp.
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As Leishamanioses sdo um grupo de doencas com diferentes manifestagcdes clinicas
causadas por protozoarios do género Leishmania. A Leishmania major é uma das espécies
responsaveis pela Leishmaniose tegumentar ou cutanea. Ja foi observado que durante a infeccao
com L. major, in vivo, os parasitas eram fagocitados majoritariamente por neutrofilos, que apds
esse processo entravam em processo de apoptose (Peters et al., 2008). Recentemente, foi visto
que durante a infeccdo por L. major ha envolvimento dos receptores TAM (Axl e Mer) na
modulacdo da resposta dos macrdfagos residentes da derme (TRM) durante a infeccdo. Foi
observado que os TRMs foram predominantes dentre as células infectadas nas primeiras horas de
infeccdo. Além disso, a utilizacdo de abordagens de microscopia intravital, permitiu a
visualizagdo da transmissdo da infeccdo aos TRMs por meio da eferocitose de neutrdfilos
infectados com L. major. Os camundongos duplo deficientes em Axl e Mer apresentam menor
carga parasitaria na lesdo. Porém, desenvolveram maior patologia na infec¢do transmitida pela
picada do mosquito. (Chaves et al., 2020). Juntos, esses achados sugerem que a apoptose seguida

de eferocitose € um mecanismo para perpetuar a infecgéo.
e Trypanosoma cruzi

O Trypanosoma cruzi € o agente etioldgico da Doenca de Chagas, que acomete
aproximadamente 6 milhdes de pessoas na América Latina. Durante a infeccdo por esse parasita,
foi observado a apoptose provocada por morte celular induzida por ativacdo (AICD) como um
mecanismo de imunossupressao durante a infeccdo, resultado da ativacao policlonal de linfécitos
(DosReis e Lopes, 2009). Estudos sugerem que a eferocitose também favorece a infeccdo pelo
T.cruzi. Foi demonstrado que a fagocitose de linfocitos T apopt6ticos por macrofagos, por meio
do receptor de eferocitose integrina avfB3, estimulou a producdo de TGF-B, prostaglandinas,
poliaminas e crescimento do parasita nos macréfagos (Freire-de-Lima et al., 2000). E estudos
recentes, complementam os achados sobre a modulacdo da resposta de macrofagos durante a
infeccdo pelo T. cruzi. O bloqueio da apoptose de linfocitos T CD8 por meio do tratamento com
anticorpos monoclonais anti-FasL promoveu a mudanca do fenétipo de macrofagos de M2 para
M1. Além disso, o tratamento reduziu a infeccdo em macrofagos que foram cocultivados com
linfocitos TCD8 apoptoticos (Cabral-Piccin et al.,, 2016). Assim, sugerindo que h& uma
modulacdo do fenotipo do macrofago devido a fagocitose das células apoptoticas e que esse

processo o torna mais permissivo.
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e Plasmodium falciparum

O género Plasmodium compreende diversas espécies, no qual todos sdo agentes
etiologicos na maléria. Contudo, o Plasmodium falciparum é responsavel por mais de 90% dos
Obitos. Foi observado que durante a infec¢do por essa espécie ocorre a abertura dos canais de
cation nas células hospedeiras induzidos pelo parasita, 0s quais aumentam 0s niveis
citoplasméticos de Ca**, o que é capaz de estimular a exposicéo da fosfatidilserina na camada
externa da membrana de eritrécitos infectados (Lang et al., 2004). Apesar de ndo ser um processo
de apoptose verdadeira, essas células expressando fosfatidilserina serdo fagocitadas por
macrofagos, através dos receptores de eferocitose. Contudo, ainda nao se sabe se essa exposicao
da fosfatidilserina pode contribuir para a persisténcia do parasita no organismo ou para sua

eliminacdo através da eferocitose mediada por macrofagos.

Os macrofagos sdo células cruciais na eliminacdo de microrganismos, na ativacdo da
resposta imune adaptativa e na manutencdo da homeostase. Além disso, tem sido observado o
papel e a importancia dos receptores de eferocitose na modulacdo do fenétipo dos macréfagos e
modulacdo da resposta imune e encaminhamento da patologia. Dessa forma, entender 0s
mecanismos e estratégias que envolvem a eferocitose e a resposta efetora dos macrofagos pode
ser importante para o desenvolvimento de diferentes abordagens no tratamento das protozoonoses

e outras doencas inflamatorias e parasitarias.

1.4 Justificativa

As protozoonoses, reconhecidas como um problema de salde publica no Brasil e no
mundo, sdo importantes alvos de pesquisa principalmente para paises subdesenvolvidos que
enfrentam altas incidéncias dessas doencas devido a falta de investimento em pesquisa e estrutura
enfraquecida dos sistemas de saude. A complexidade do ciclo de vida desses microrganismos
agrava a dificuldade no desenvolvimento de vacinas e medicamentos eficazes para as diferentes
fases das doencas. Dessa forma, entender os mecanismos biologicos através do qual os parasitas
s8o capazes de evadir a resposta imune do hospedeiro sdo importantes para o desenvolvimento de
novos alvos terapéuticos. O sistema imunoldgico possui um papel essencial no controle de
doencas parasitarias, um dos principais mecanismo de controle € através da fagocitose que tem

atuacdo fundamental na interacdo entre a resposta imune inata e adaptativa. Os macréfagos séo os
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principais fagocitos da imunidade inata e se demonstram células importantes nos estagios iniciais
das doencas parasitarias pois sdo capazes de controlar a reproducdo do parasita. Apesar disso,
muitos conseguem escapar do aparato imunologico e prosseguir com a infeccdo. O mecanismo de
eferocitose ainda € pouco estudado nas doencas parasitarias, apesar de ter se mostrado um fator
importante na progressao dessas doencas. Portanto, o presente estudo busca entender, através da
revisdo da literatura o papel da eferocitose mediada por macréfagos nas doengas causadas por

protozoarios.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
e Entender o impacto da eferocitose na resposta imune mediada por macrofagos durante as
infeccOes causadas por protozoarios.

2.2 Objetivo especifico
e Levantar dados, a partir de uma reviséo da literatura que permita a discussao do processo

de eferocitose no contexto das protozoanoses.

3 METODOLOGIA E RESULTADOS

3.1 Metodologia

A revisdo da literatura € um processo de busca, analise e descricdo de um corpo de
conhecimento em busca de uma resposta a uma pergunta especifica, sendo a “literatura” o
conjunto de materiais relevantes sobre o tema em questdo (UNESP, 2015). O presente estudo
trata-se se uma revisao integrativa da literatura, que permite uma abordagem metodoldgica mais
ampla quando comparada com outras revisées como meta-analise e revisdo sistematica, por
exemplo. A revisdo integrativa tem como proposito obter um profundo entendimento de um
determinado fendmeno com base nos estudos anteriores e permite a inclusdo de artigos
experimentais e ndo experimentais para a compreensdo completa do fenémeno analisado
(UNESP, 2015; Souza, Silva e Carvalho, 2010). E um processo realizado em 5 etapas principais:
1) Elaboracédo da questdo de pesquisa, 2) determinacao dos critérios de busca 3) Coleta de dados
4) andlise de dados 5) apresentacao de resultados.
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A questdo de pesquisa foi elaborada seguindo a linha de pesquisa ja realizada pelo
laboratério, com o intuito de agrupar informacgdes sobre o tema eferocitose e protozoarios, tendo
em vista a falta de revisbes bibliograficas nesse assunto. A base de dados utilizada foi o
EMBASE, o banco de dados bibliograficos biomeédico e farmacologico produzido pela revista
Elsevier. O EMBASE inclui em sua base de dados todos os titulos presentes no MEDLINE
(PUBMED) e também outros periddicos, sendo entdo uma plataforma mais abrangente com 7%

do seu conteudo dedicado a Microbiologia e Doencas infecciosas (Embase, 2016).

Os descritores, também chamados de palavras-chave, utilizados foram previamente
escolhidos e posteriormente adaptados a necessidade e funcionamento da plataforma. A
plataforma Embase possui um vocabulédrio controlado chamado Emtree. Esse vocabulario
controlado serve para indicar os melhores descritores para serem utilizados na sua busca,
tornando-a mais objetiva. Por exemplo, dentro do Emtree o termo correspondente sugerido para
Plasmodium infection é Malaria. Dessa forma, os descritores foram selecionados conforme a
tabela a seguir. Para uma melhor busca também é necessério utilizar operadores booleanos, que
sdo utilizados para relacionar termos de busca e determinar a combinacédo entre eles, nessa busca

foram utilizados os operadores AND (E) E OR (OU). A busca foi realizada em inglés para se

adaptar a lingua utilizada pela plataforma.

Infeccdo Operador Grupo 1
booleano

Leishmaniasis TREM 2 OR TAGE
OR TIM OR BAI-1
Eff is OR Ph i
erocytosis O OR SCARF OR agocytosis
‘uptak OR apoptosis
— AND uptake of SATABILIN OR -
totic cell’ OR ‘cell death’
R CD300 OR CD36 cert ded
OR macrophage
OR TAM
_ RECEPTORS OR
Trypanosomasis
VITRONECTIN

RECEPTOR
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Tabela 1. Descritores utilizados para realizar a busca na plataforma EMBASE divididos

em grupos de busca.

A plataforma Embase é equipada com diferentes modos de busca que possuem objetivos
diferentes como o Medical Device que auxilia os profissionais da saude em pesquisa por
dispositivos médicos e suas aplicagbes na clinica. Analisando as funcionalidades e objetivo de
cada modo de busca foi escolhido o modo “Quick Search” (Pesquisa rapida — Traducdo livre),
que fornece a pesquisa mais ampla possivel. Para realizar a busca dos artigos as palavras-chave
para cada infeccdo foram separadas e os demais descritores foram agrupados em trés grupos.
Dessa forma, para cada infec¢do foram realizadas 3 buscas cada uma delas contendo um grupo
diferente de descritores. ApGs a busca, os artigos foram recuperados no formato RIS que permite
que eles sejam abertos no programa Mendeley, que é um gerenciador de referéncias
bibliograficas que facilita a organizacdo e compartilhamento de artigos cientificos. Os artigos
recuperados passaram entdo pelo processo de selecdo onde foram mantidos os artigos que se
encaixaram no objetivo da pesquisa, ou seja, aqueles que contivessem no resumo as palavras-
chave utilizadas e que demonstrasse, mesmo que indiretamente, o papel de macréfagos e/ou

receptores de eferocitose durante a infeccdo pelo parasita em questéo.

3.2 Resultados
Apos a busca dos artigos, seguindo a metodologia descrita acima, foram recuperados 179
artigos, dos quais 19 foram selecionados (tabela 1) para compor o desenvolvimento dessa reviséo,

com base na leitura dos resumos.



15

Embase (Quick Search)

Artigos Artigos : Ano de
Grupos de busca _ Titulo -
Recuperados | Selecionados publicacdo
Leishmania + . .
3 Apoptosis driven infection 2007
Grupo 1
Role of oxidative stress and apoptosis in the cellular response of murine
Leishmania + . . . 2012
5 3 macrophages upon Leishmania infection
Grupo 2
Induction of apoptosis in host cells: A survival mechanism for Leishmania S
Leishmania + M parasites?
Grupo 3

Peroxisome proliferator-activated receptor y-retinoid X receptor agonists increase

Maléaria + Grupo 1 CD36-dependent phagocytosis of Plasmodium falciparum-parasitized erythrocytes 2001
1 and decrease malaria-induced TNF-« secretion by monocytes/macrophages
5
Suicide for survival - Death of infected Erythrocytes as a Host Mechanism to 2009
. survive Malaria
Malaria + Grupo -

2




Malaria + Grupo
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CD36 receptor regulates malaria-induced immune responses primarily at early 2017
blood stage infection contributing to parasitemia control and resistance to

mortality

RAGE modulatory effects on cytokines network and histopathological conditions in

23 - 2020
3 malarial mice
Experimental Chagas disease: Phagocytosis of apoptotic lymphocytes deactivates
Trypanosoma + . 2000
4 macrophages and fuels parasite growth
Grupo 1
Uptake of apoptotic cells drives the growth of a pathogenic
2000
trypanosome in macrophages
Trypanosoma + 10 Apoptotic lymphocytes treated with 1gG from Trypanosoma cruzi infection increase 2010
Grupo 2 TNF « secretion and reduce parasite replication in macrophages
Apoptotic CD8 T-lymphocytes disable macrophage-mediated immunity to "
UL PR o 9 Trypanosoma cruzi infection

Grupo 3




Tabela 2. Relacéo da lista de artigos recuperados e data de publicacdo para cada grupo de busca realizado.
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4 DESENVOLVIMENTO
Capitulo 1 - LEISHMANIA
Ciclo de vida

A Leishmaniose € uma doenca causada pelos protozoarios do género Leishmania, que sdo
transmitidos ao homem por insetos vetores dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia (OMS, 2016).
E considerada uma Doenca Tropical Negligenciada (DTN) e afeta principalmente as populagdes
mais pobres do planeta, estando relacionada a condicdes precarias de moradia e migracdo de
pessoas ndo imunes para as areas endémicas. Mudancas ambientais, como desmatamento e
urbanizacdo, também podem afetar a incidéncia da doenca (Oryan e Akbari, 2016). De 2001 a
2019 foram notificados 1.028.054 casos de Leishmaniose cutanea e mucosa a OPAS, por 17 dos

18 paises endémicos, tendo uma média anual de 54.108 casos (OPAS, 2020).

A Leishmania possui dois ciclos de vida, um no hospedeiro invertebrado e o outro no
hospedeiro vertebrado (alguns mamiferos, incluindo o homem). O ciclo se inicia quando o inseto-
vetor injeta a forma promastigota metaciclica na pele do hospedeiro vertebrado durante o repasto
sanguineo. As formas promastigotas sdo entdo fagocitadas por macréfagos ou outros fagocitos
mononucleares e se diferenciam em amastigotas, que se reproduzem por fissdo binaria. Os
amastigotas aumentam em numero e levam eventualmente a ruptura do macréfago, podendo
infectar as células vizinhas. O ciclo de vida da Leishmania se completa quando a fémea do
flebotomineo é infectada durante o repasto sanguineo no hospedeiro infectado. Os amastigotas
sdo liberados no intestino do inseto, se transformam em promastigotas e migram para a faringe e
para a probdscide do inseto (Bafiuls et al., 2007; CDC, 2022).

Por ter diferentes manifestacdes clinicas, as espécies e cepas de Leishmania vdo
desencadear diferentes respostas. De maneira geral, a producdo de IFN-y liberado principalmente
por células Thlesta associada a resisténcia. Enquanto a prevaléncia de células Th2 com producéo
de IL-4 e IL-10 esté associada a susceptibilidade (Barral-Netto et al., 1998).

Eferocitose e a infecgdo por Leishmania

Em “Apoptosis driven infection” Zandbergen, Solbach e Laskay (2007) discutem através
de uma revisdo da literatura como as células da imunidade inata, como neutrofilos

polimorfonucleares (PMN) e macréfagos podem ser utilizados pela Leishmania para promover a
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infeccdo. Sabe-se que no sitio de infeccdo as primeiras células infectadas pela L. major sdo os
PMNs e em seguida os macrofagos sdo as principais células infectadas. Buscando entender
melhor esse mecanismo, foi visto que L. major é capaz de recrutar PMN através de um fator
quimiotatico produzido pelo parasita (Zandbergen et al., 2002). A Leishmania, assim como
outros parasitas, pode apresentar um processo de morte semelhante ao de morte celular por
apoptose, e na populagdo de promastigotas esse processo de morte celular € um fator importante
de viruléncia, visto que no pico do estagio infeccioso, 50% dos promastigotas sdo apoptoticos e
que esses parasitas apoptoticos induzem a liberacdo de TGF-B por macrofagos e neutréfilos
(Arnoult et al., 2002; Lee et al., 2002; Zandbergen et al., 2006). Também foi visto que a infec¢do
por Leishmania é capaz de atrasar a apoptose de PMN e quando essas células sdo capazes de
expressar fosfatidilserina na superficie, as células infectadas sdo fagocitadas pelo processo de
eferocitose, o qual regula negativamente o macrofago (Aga et al., 2002). Dessa forma, é possivel
analisar como a capacidade do parasita de expor a fosfatidilserina ou se esconder dentro de
células que estejam apresentando essa molécula em sua superficie é capaz de inibir a resposta

efetora de macréfagos, auxiliando no estabelecimento da infeccéo.

Getti, Cheke e Humber (2008) em “Induction of apoptosis in host cells: a survival
mechanism for Leishmania parasites?” buscam determinar se as espécies L. major, L. aethiopica
e L. tropica que causam a Leishmaniose cutanea sdo capazes de interferir na apoptose de
macrofagos e se esse processo pode impactar na disseminacgdo do parasita. Os resultados mostram
qgue ha a inducdo de estagios iniciais de apoptose em macrdfagos, através da marcacdo com
Anexina V, por todas as espécies e que essa inducdo depende da fagocitose de parasitas vivos,
uma vez que fagocitose de particulas inertes e parasitas mortos ndo teve o mesmo efeito. Além
disso, para todas as espécies a inducdo de apoptose causada pela infeccdo foi capaz de aumentar o
namero de células infectadas, mostrando a relacdo entre a apoptose e 0o aumento da infeccéo.
Entretanto, ndo foram observados sinais tardios de apoptose, como a presenga de corpos
apoptoticos positivos para Pl. Porém, a apoptose pode ocorrer de forma independente da
degradacdo de DNA (Nagata et al., 2000). Dessa forma, o artigo sugere que a apoptose se

apresenta como um importante mecanismo para a sobrevivéncia do parasita.

No trabalho “Role of oxidative stress and apoptosis in the cellular response of murine
macrophages upon Leishmania infection” Deschacht e colaboradores (2012) abordam que pelo

fato de ser um parasita intracelular que sobrevive no interior do vacuolo parasitoforo, a
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Leishmania precisa ser capaz de resistir aos mecanismos microbicidas dos macrdéfagos, como a
producdo de ROS e NO, atraves do aumento das defesas oxidativas; ou o parasita precisa ser
capaz de inibir essa atividade oxidativa da célula hospedeira. Dessa forma, o estudo tem objetivo
investigar a producdo de NO e O,” em macrdfagos infectados por L. donovani e L. infantum. Os
resultados mostram que os niveis de O, e NO aumentam apds a infec¢do, mas voltam aos niveis
basais, 0 que ¢é similar as oscilagdes que ocorrem com outros estimulos como LPS e corrobora
com outros trabalhos em que foi visto a inibicdo da producéo de O, por amastigotas (Kantengwa
et al., 1995). Entretanto, apenas para L. infantum foi detectado um aumento da apoptose de
macrofagos 48 h apos a infeccdo e apds 72 h foi observado aumento dos niveis de pré-caspase 3
em todas as espécies. Como a apoptose de macrdéfagos ja havia sido observada por Getti e
colaboradores (2008), os autores especulam que possivelmente a inducéo da apoptose depende da

espécie e do tipo de célula usada no modelo de infeccao.

Nos artigos selecionados na pesquisa de Leishmania é possivel observar a importancia da
modulacdo das células hospedeiras, especialmente macrdfagos, exercida pelo parasita para a
manutencdo da infeccdo. Postergar a apoptose de PMN garante ao parasita 0 tempo necessario
para a multiplicacdo, e a posterior exposicdo da fosfatidilserina das células infectadas serve como
um mecanismo silencioso de transmitir a infeccdo para outras células. Ja foi descrito que durante
infecgdo por L. major, a fagocitose de neutrdfilos apoptoticos inibiu completamente a funcéo de
apresentacdo de antigeno das células dendriticas, de maneira dependente do receptor Mer, um
receptor de eferocitose pertencente a familia de receptores TAM (Tyro3, Axl e Mer) (Ribeiro-
Gomes et al., 2015). Estudos do mesmo grupo visualizaram, através de microscopia intravital a
transmissdo da infeccdo de neutrdfilos infectados aos macréfagos residentes de derme (TRMs)
por meio da eferocitose (Chaves et al., 2020). Os camundongos deficientes em Axl e Mer
infectados pela L. major apresentaram menor carga parasitaria na lesdo. Porém, desenvolveram
maior patologia na infec¢do transmitida pela picada do mosquito e apresentam diminuigdo de
marcadores M2, como arginase e aumento de marcadores M1, como iNOS (Chaves et al., 2020).
Dessa forma, destaca-se a importancia da exposicdo da fosfatidilserina na superficie das células
infectadas e do papel da eferocitose, via receptores TAM, na modulagédo da resposta dos

macrofagos na infecgdo pela Leishmania.
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Capitulo 2 - PLASMODIUM

Ciclo de vida

A malédria € uma hemoparasitose cujo agentes etiolégicos fazem parte do género
Plasmodium. Dentro desse género as espécies P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale
causam doencas exclusivamente em humanos (Neves, 2016). A maléria possui tratamento eficaz,
mas € necessario rapida identificacdo e administracdo dos medicamentos, uma vez que a doenca
possui evolucdo rapida e pode levar o paciente a 6bito em poucos dias (ANVISA, 2022). Além
disso, outro obstaculo no tratamento da doenca tem sido o desenvolvimento de resisténcia dos
parasitas aos medicamentos. Em 2021 foi liberada pela OMS a primeira vacina para malaria,
eficaz contra o P. falciparum, entretanto a administracdo da vacina s6 tem sido recomendada para
locais endémicos para essa espécie, 0 que ndo inclui as Américas, onde ha predominancia da
espécie P. vivax (OPAS, 2021; Ministério da Saude, 2020).

Os primeiros sintomas da malaria surgem entre 9 e 14 dias ap6s a infecgdo e os sintomas
incluem febre, dor nas articulacdes, dores de cabeca, vomitos, convulsdes e coma. Se a malaria
ndo for tratada, ela pode progredir para a forma grave e leva o individuo a 6bito em um periodo
de 24 horas, geralmente devido a danos cerebrais (malaria cerebral) e danos aos érgdos vitais
(MSF, 2022). Durante a resposta imunoldgica contra o Plasmodium os macréfagos sdo células
centrais da imunidade inata contra o parasita, medeiam protecao através da fagocitose dependente
e independente de anticorpos, liberacdo de fatores sollveis toxicos ao parasita, como ROS e NO
(Malaguarnera e Musumeci, 2002). Contudo, ja foi demonstrado que o aumento da razdo entre
citocinas pré-inflamatdrias e anti-inflamatorias estdo associadas com as formas severas e fatais de
malaria (Day et al., 1999).

O ciclo de vida do Plasmodium envolve dois hospedeiros, a fémea do mosquito do género
Anopheles e o homem. Durante o repasto sanguineo, o inseto infectado inocula esporozoitos
moveis na pele do hospedeiro humano. Os esporozoito seguem para o figado onde infectam
hepatocitos e originam merozoitos que rompem essas células e sdo liberados na corrente
sanguinea. Apods essa replicacdo inicial no figado os parasitas sofrem multiplicacdo assexuada
nos eritrocitos. Nas hemacias, o parasita sofre modificagdes e formam trofozoitos que também

amadurecem e ddo origem a novos Merozoitos, e SA0 esses parasitas em estagio sanguineo
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responsaveis pela manifestacdo clinica da doenca. Alguns parasitas se diferenciam, ainda nas
hemécias, em suas formas sexuadas, 0os gametdcitos, que sdo ingeridos pelo inseto durante o
repasto sanguineo. No estdmago do inseto os microgametas (macho) penetram nos macrogametas
(fémea) gerando zigotos, que por sua vez se modificam em oocinetos que invadem a parede do
intestino médio dos mosquitos, onde se desenvolvem em oocitos. Os oocistos crescem, se
rompem e liberam esporozoitos que chegam até as glandulas salivares do mosquito, prontos para

uma nova inoculagéo, fechando o ciclo de vida do parasita (CDC, 2020).

Os eritrocitos, também chamados de globulos vermelhos ou hemécias, sdo células do
sangue que tem como principal funcdo o transporte de oxigénio, essas células possuem grande
flexibilidade e quando maduras apresentam auséncia de nucleo e algumas organelas como a
mitocOndria. Tais caracteristicas diminuem a meia vida dessas células que circulam por
aproximadamente 120 dias (Jungueira e Carneiro, 2013). Durante a infec¢do pelo Plasmodium,
eritrécitos infectados sdo sequestrados para a microvasculatura de 6rgéos vitais. Tal sequestro de
parasitas durante a malaria ocorre através da aderéncia de eritrocitos infectados no endotélio de
capilares e vénulas. O sequestro favorece o desenvolvimento do parasita pois o protege da
eliminacdo no sangue e da filtragem no figado, esse fendmeno é associado a forma severa da
malaria uma vez que capilares cerebrais ficam obstruidos por sequestro de parasitas (David et al.,
1983).

Eferocitose e a infecgdo pelo Plasmodium

Diversos tipos de receptores expressos pelas células estdo relacionados a citoaderéncia e
ao sequestro de parasitas, um desses receptores € o CD36, uma glicoproteina de membrana
presente em diversas células como fagécitos mononucleares e alguns epitélios. Nos fagocitos,
esse receptor participa da internalizacdo de células apoptdticas, patdgenos bacterianos e
lipoproteinas de baixa densidade (Silverstein e Febbraio, 2010). Em camundongos com
inflamacdo pulmonar o CD36 tem um papel importante na reparacdo do tecido através da
eferocitose (Parks et al., 2013). O CD36 tem sido descrito como um importante receptor no curso
da maléria, uma dessas fungdes é atuar como receptor da proteina PFEMP1 (P. falciparum
erythrocyte membrane protein 1), expressa por células infectadas e considerada como uma
proteina de maior viruléncia durante a malaria cerebral e malaria de placenta (Sartorello, 2008).

Essa interagcdo entre 0 CD36 e a proteina PFEMP1 medeia a aderéncia de células vermelhas
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infectadas na microvasculatura, promovendo o sequestro do parasita e 0 escape do sistema
imunolégico (Thylur et al., 2017).

No artigo de revisdo “Suicide for survival - Death of infected Erythrocytes as a Host
Mechanism to survive Malaria” Foller e colaboradores (2009) discutem sobre as estratégias de
patdgenos intracelulares, que sdo capazes de alterar o transporte de moléculas na membrana
celular da célula hospedeira para favorecer o crescimento do parasita e consequentemente
perpetuar a infeccdo (Gulbins e Lang, 2001). Essa mudanca do fluxo de nutrientes foi observada
na infeccdo por Plasmodium, e nesse caso, a infeccdo pelo parasita € capaz de induzir em
eritrécitos infectados as chamadas novas vias de permeabilidade, responsavel por ajustar a
composicdo eletrolitica no citosol aos requisitos do parasita. Uma consequéncia da ativacdo dos
canais de cation é o aumento dos niveis citoplasmaticos de Ca2+, que é capaz de estimular a
exposicdo da fosfatidilserina na membrana externa. Apesar de ndo possuirem nucleo, o0s
eritrécitos sofrem um processo de apoptose muito similar aos de células nucleadas, incluindo o
encolhimento celular, alteracdes de membrana e exposicdo da fosfatidilserina na membrana
externa. Nesse contexto, 0s autores sugerem que esses eritrocitos apoptoticos serdo fagocitados
por macréfagos durante o processo de eferocitose, o que poderia reduzir a expansdo da infeccéo e
que a manipulacéo desse processo de apoptose pode ser uma estratégia para modular o curso da

doenca e diminuir a parasitemia.

J& no trabalho, também de revisao, “Peroxisome proliferator-activator receptor: A link
between macrophage CD36 and inflammation in malaria infection” Yi Ren (2012) ressalta a
importancia de macrofagos na imunidade contra parasitas intracelulares, uma vez que essas
células sdo fagdcitos profissionais capazes de fagocitar ndo apenas os parasitas liberados na
circulacdo, mas também células infectadas. MutacBes no CD36, observadas em populacGes
africanas, causam deficiéncia na expressdo desse receptor e foram associadas com a
susceptibilidade e o desenvolvimento de formas graves da maléria (Aitman et al., 2000).
Peroxisome proliferator-activator receptor (PPARYy) séo fatores de transcricdo dependentes de
ligantes e pertencem a familia dos receptores nucleares. Sabe-se que a ativacdo desse fator de
transcricdo regula positivamente a expressdo de CD36 na superficie de macrofagos. Essa
regulacdo positiva de CD36 pode aumentar a capacidade fagocitica de macréfagos e melhorar a

fagocitose de parasitas e células infectadas, além de diminuir a produgdo de citocinas
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inflamatorias. Nesse sentido, o artigo sugere que a expressdo de CD36 contribui para o controle
da maléaria aguda.

Serghides ¢ Kain (2001) em “Peroxisome proliferator-activated receptor y-retinoid X
receptor agonists increase CD36-dependent phagocytosis of Plasmodium falciparum-parasitized
erythrocytes and decrease malaria-induced TNF-a secretion by monocytes/macrophages”, assim
como o artigo anterior, exploram de forma experimental o papel de PPARy estimulando a
expressdo de CD36. Artigos anteriores do mesmo grupo, demonstraram que o CD36 de
macréfagos medeia a fagocitose de eritrdcitos infectados ndo opsonizados, ou seja, aqueles que
ndo possuem imunoglobulinas associadas e que sdo presentes em individuos ndo imunes. Esses
estudos prévios demonstram que a interacdo entre o0 CD36 e eritrocitos infectados nédo é capaz de
estimular uma resposta inflamatoria de macréfagos, uma vez que a fagocitose de eritrocitos
infectados ndo opsonizados nao ¢ capaz de induzir a liberagdo de TNFa (McGilvray et al., 2000).
Novamente, demonstrando o papel protetivo de CD36 no desenvolvimento da infeccdo por
Plasmodium, uma vez que o aumento de citocinas inflamatorias no soro de pacientes infectados é
associado ao desenvolvimento de formas graves da doenca (McGilvray et al., 2000; Day et al.,
1999). Assim, é possivel especular que os eritrdcitos estejam apoptoticos e devido a eferocitose,
mediada ou ndo pelo CD36, macrofagos sdo regulados. Os achados do estudo demonstram que o
bloqueio do CD36 levou a uma diminui¢do de 50-70% da fagocitose de eritrocitos infectados e
um resultado similar foi encontrado quando a proteina PFEMPL1 foi inibida, através da prote6lise
com uso de tripsina, sugerindo que a fagocitose de eritrdcitos infectados por macréfagos acontece
devido a interacdo entre CD36 e a PFEMP1. Também foi visto que a estimulacdo do CD36 com
agonista de PPARYy foi capaz de aumentar a expressao do receptor de 40-60% e que esse aumento
também influenciou no aumento da fagocitose de células infectadas. Além disso, macréfagos
tratados com PPARy apresentaram uma reducdo na producdo de TNFa, diminuindo a resposta
inflamatoria causada pela infecgdo. Dito isso, os autores reafirmam o papel protetivo do CD36 no
controle da maléria e sugerem que o estimulo da expressdo desse receptor através do PPRAy é

um possivel alvo terapéutico.

No artigo intitulado “CD36 receptor regulates malaria-induced immune responses
primarily at early blood stage infection contributing to parasitemia control and resistance to

mortality” Thylur e colaboradores (2017) abordam novamente o papel do CD36 na infeccdo por



25

maléria. Para entender melhor o desenvolvimento da imunidade inata durante o curso da
infeccdo, foi utilizado o modelo de infecgdo experimental pelo Plasmodium yoelli, uma espécie
ndo letal que causa infeccdo em camundongos e ndo é capaz de promover o sequestro do parasita
para 6rgdos do hospedeiro. O autor afirma que em infeccBes onde ha o sequestro de parasitas a
resposta inflamatdria pode ser prejudicial e é associada ao desenvolvimento de formas graves da
doenca. No entanto, em infecgdes em que ndo ocorre tal sequestro, respostas pro-inflamatorias
tendem a ser positivas, uma vez que estimulam a fagocitose. Os resultados do artigo
demonstraram que em camundongos deficientes em CD36 a producdo de citocinas inflamatorias
no soro (TNFa, IL-1B e IL-18) foi menor quando comparados aos camundongos selvagens,
principalmente em estagios iniciais da doenca (5 dias pds infeccdo). Além disso, a resposta
mediada por CD36 foi capaz de aumentar a atividade fagocitica de macréfagos e neutréfilos e a
expressdo de receptores de fagocitose como CR1/CR2 e receptores Fc (Fcyll/IIIR e Fca/uR)
dessas células. Foi visto que em animais selvagens houve maior producdo de citocinas
inflamatdrias por células dendriticas, células NK e células T em comparacdo aos animais
deficientes em CD36, demonstrando a contribuicdo do mesmo para a ativacao da resposta celular.
Juntos, esses resultados demonstram o papel do CD36 no aumento da taxa de sobrevivéncia dos
camundongos e no controle da resposta imunolégica, principalmente em estagios iniciais da

infeccdo.

Chin e colaboradores (2020) no trabalho intitulado “RAGE modulatory effects on
cytokines network and histopathological conditions in malarial mice”, o papel do receptor for
advanced glycation end-products (RAGE) no curso da malaria é abordado. O RAGE é um
receptor que faz parte da superfamilia de imunoglobulinas e é expresso em células do sistema
imune, como neutr6filos e linfécitos T e B. E um receptor importante na manutencdo da
homeostase, uma vez que é capaz de aumentar a eferocitose, facilitando o reconhecimento de
celulas apoptoticas por macrofagos atraves da fosfatidilserina (Friggeri et al., 2011). Os
resultados dos experimentos demonstram que o aumento da concentracdo de RAGE sistémico de
camundongos coincide com o aumento da parasitemia em estagios mais tardios da infeccéo pelo
P. berguei (5 dias apos infeccdo). Também foi observado que o bloqueio de RAGE causou um
aumento dos niveis plasmaticos de IL-4, I1L-10, IL-2 e IFNy, demonstrando que esse receptor
possui um papel na regulacdo de diversas citocinas durante o curso da infec¢do. Portanto, esse

artigo nos da outra perspectiva para o impacto dos receptores de eferocitose na malaria, para além
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do CD36, e evidencia a importancia desses receptores na modulacdo da resposta imunoldgica e o
seu potencial na regulagéo das infeccdes.

Apesar de ndo usarem a mesma metodologia ou a mesma espécie de Plasmodium, todos
0s artigos recuperados tém por objetivo entender a importancia dos receptores de eferocitose na
regulacdo da resposta imune, seja diretamente, através da fagocitose mediada por macréfagos, ou
indiretamente, através das funcdes secundarias exercidas pelo receptor. Ainda que os estudos
tenham demonstrado que o receptor CD36 apresenta um papel protetivo, por ndo ativar uma
resposta pro-inflamatdria durante a infeccdo pelo Plasmodium, € necessario pontuar que esse
mecanismo pode ser utilizado pelo parasita para perpetuar a infeccdo. Além disso, também é
possivel que os eritrocitos infectados estejam apoptéticos devido a infeccdo, como sugere o
primeiro artigo neste capitulo e dessa forma podem sofrer eferocitose por macrofagos, via CD36
ou outros receptores. Os artigos nos mostram que a dinamica entre o controle da parasitemia e o
crescimento do parasita depende ndo apenas do estado imunolégico do hospedeiro, mas também
de caracteristicas associadas ao parasita, como 0 sequestro de parasita para a microvasculatura de
Orgaos vitais. Todo o contexto impacta no papel do receptor durante a infeccdo. Serghides e Kain
(2001) realizaram um estudo com uma espécie do Plasmodium que sofre o processo de sequestro.
Nesse estudo foi observado que o papel anti-inflamatdrio do CD36 era importante para proteger o
paciente do desenvolvimento das formas graves. Enquanto Thylur e colaboradores (2017)
utilizaram espécies que ndao promovem 0 sequestro e observaram que o CD36 teria um papel
prejudicial, inibindo a resposta pro-inflamatéria, que poderia ser essencial para controle da

multiplicacdo e eliminacdo do parasita, principalmente nos estagios iniciais da doenca.
Capitulo 3 - TRYPANOSOMA CRUZI
Ciclo de vida

A Doenca de Chagas, descoberta pelo pesquisador brasileiro Carlos Chagas, tem como
agente etiolégico o protozoario Trypanosoma cruzi. A doenca é dividida em duas fases clinicas: a
fase aguda e a fase crénica. No homem a fase aguda é caracterizada por uma alta parasitemia, que
tem inicio dois meses ap0s o contato inicial com o parasita. Os sintomas incluem febre, cefaleia,
diarreia, edema, miocardite entre outros. Durante a fase cronica o individuo pode permanecer
infectado por anos sem apresentar sintomas clinicos ou pode evoluir para fase cronica

sintomatica, onde aproximadamente 30% dos pacientes apresentam acometimentos de Orgaos
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como coracdo, es6fago, coldn e sistema nervoso e caracterizada por uma baixa parasitemia. A
Doenca de Chagas € uma doenca cronica que ndo possui tratamento efetivo para eliminacdo do
parasita, os tratamentos disponiveis sdo capazes apenas de controlar a parasitemia durante a fase

aguda da doenca.

O ciclo de vida do T. cruzi é do tipo heteroxénico, passando por uma fase de
multiplicacdo intracelular no hospedeiro vertebrado e extracelular no vetor invertebrado. O T.
cruzi é transmitido aos humanos no momento que € eliminado nas fezes e urinas do inseto vetor
durante o repasto sanguineo. A forma tripomastigota metaciclica penetra no hospedeiro pelo
ferimento da picada e interage com células do sistema mononuclear fagocitario de peles e
mucosas. Uma vez internalizado por essas células permanecem dentro do vacuolo parasitéforo do
qual escapam e se transformam em amastigotas residindo no citoplasma celular até se
diferenciarem em tripomastigotas sanguineos e serem liberados na circulacdo pela ruptura das
células hospedeira. Os insetos sdo infectados pela ingestdo de tripomastigotas circulantes na
corrente sanguinea de individuos infectados. Na porcdo média do intestino do inseto
tripomastigotas sanguineos se transformas em epimastigotas, na parte posterior do intestino o
parasita se diferencia em tripomastigota metaciclicos, e é liberado junto com as fezes e urina do

inseto, completando o ciclo de vida.
Eferocitose e a infec¢do pelo Trypanosoma cruzi

A infeccdo pelo T. cruzi causa a ativacdo do sistema imune, o qual é importante para o
controle da parasitemia. Os macrofagos sdo uma das primeiras células a serem infectadas pelo T.
cruzi e podem funcionar como hospedeiros permissivos ou células efetoras, dependendo do seu
perfil fenotipico (Nogueira et al., 1997; Cabral-Piccin et al., 2016). Além disso, células da
imunidade adquirida como as células T CD8 e T CD4, também sdo cruciais para o controle da
infeccdo (Tarleton, 1995; Kumar e Tarleton, 1998; Tarleton, 2015). As células T podem produzir
citocinas como o IFN-y, o qual induz a producdo de Oxido nitrico e citocinas pro-inflamatorias
pelos macrofagos, aumentando o seu potencial microbicida e o controle do crescimento do

parasita (Gazzineli et al., 1992; Michailowsky et al., 2001).

No trabalho “Experimental Chagas disease: Phagocytosis of apoptotic lymphocytes
deactivates macrophages and fuels parasite growth” Lopes e DosReis (2000) fazem uma revisao

da literatura sobre o impacto da apoptose de linfocitos TCD4", que ocorre durante a infecco por
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T. cruzi, na regulagdo da resposta imune durante o curso da doenca. Estudos prévios
demonstraram que a apoptose desses linfocitos € um processo de morte celular induzida por
ativacdo (AICD), que decorre do engajamento do TCR e ocorre de maneira dependente de
Fas/FasL, uma vez que camundongos deficientes nesses receptores ndo apresentam apoptose de
linfocitos TCD4" apds estimulacdo via TCR (Lopes et al., 1999; Lopes et al., 1995). Além dessa
via, 0 parasita também é capaz de liberar moléculas pré-apoptdticas como a enzima transialidase,
que é liberada pelo parasita no meio extracelular e é capaz de induzir a apoptose de linfocitos no
timo, figado e linfonodos quando injetados em camundongos (Leguizamon et al., 1999). Além
disso, linfocitos apoptdticos também auxiliam o crescimento do parasita no interior de
macrofagos, através do reconhecimento de padr6es moleculares associados a células apoptoticas
(Freire-de-Lima, 2000). Dessa forma, os autores reforcam o papel crucial da apoptose de
linfécitos tanto na disseminacdo do parasita e crescimento do parasita no interior da celulas

hospedeira, quanto na imunossupressao decorrente da eferocitose.

Em “Apoptotic CD8 T-lymphocytes disable machophage-mediated immunity to
Trypanosoma cruzi infection” Cabral-Piccin e colaboradores (2016) investigam 0s mecanismos
moleculares envolvidos na apoptose de células T durante a Doenca de Chagas. Os resultados do
trabalho demonstraram que a apoptose de linfécitos T CD8 mediada por FasL é capaz de
reprogramar a resposta e o perfil fenotipico do macréfago, levando para um perfil fenotipico M2,
o qual ndo é capaz de controlar a replicagdo do parasita. Por outro lado, o tratamento in vivo com
anti-FasL foi capaz de reduzir o crescimento do parasita e a expressdo de marcadores M2, sendo
entdo capaz de modular o fenétipo de macréfagos infectados. Além disso, o blogqueio da apoptose
com zVAD ou anti-Fas restaurou a imunidade mediada por macréfagos, através da reducéo da
expressdo de MGL1 e aumento da producdo de NO. Dessa maneira, 0S autores sugerem que 0
bloqueio da apoptose de células T CD8 é capaz de restaurar a imunidade mediada por macréfagos
seja por restringir os efeitos inibitérios da eferocitose ou aumentar a resposta efetora mediada
pelas células T CD8, sendo entdo um possivel alvo terapéutico capaz de restaurar a resposta M1 e

promover uma imunidade efetiva contra a infecgao.

Freire-de-Lima et al (2000) em “Uptake of apoptotic cells drives the growth of a
pathogenic trypanosome in macrophages” investigaram as consequéncias da eferocitose mediada
pelo receptor de vitronectina (VnR), também chamado de integrina avp3, na resposta de

macrofagos e no crescimento intracelular do T. cruzi. O receptor VnR se liga a fosfatidilserina
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presente na superficie das células em apoptose de forma indireta, através da proteina fator 8 do
glébulo de gordura do leite-EGF (MFGES8) e assim estd envolvido na fagocitose de células
apoptotica pelos macrofagos (Hanavama et al., 2002). Os resultados deste estudo demonstraram
que durante a infeccdo pelo T. cruzi, o receptor VnR medeia a interacdo entre macrofagos e
células T apopt6ticas e que 0 engajamento desse receptor nos macréfagos, até mesmo na auséncia
de células apoptdticas, € capaz de aumentar a replicacdo de parasitas dentro dos macrofagos.
Além disso, também foi observado que células T apoptoticas bloquearam a producdo de NO
mesmo em macrdfagos ativados in vitro e que o engajamento do VnR aumentou a replicacéo do
parasita de forma dependente da producdo de TGF-B. Os resultados retrataram que o engajamento
de VnR por células apoptéticas também €é capaz de promover a producdo de prostaglandina E2
por macrofagos, um fator que pode favorecer o crescimento do parasita. Logo, o0 artigo sugere
que a imunossupressdo causada pela eferocitose das células T durante a infeccdo, cria o

microambiente 6timo para o crescimento do parasita e perpetuacdo da infeccao.

Em “Apoptotic lymphocytes treated with IgG from Trypanosoma cruzi infection increase
TNF«a secretion and reduce parasite replication in macrophages” Montalvao e colaboradores
(2010) buscaram determinar se a infeccdo pelo T. cruzi era capaz de induzir a producdo de
anticorpos contra linfécitos apoptéticos. Foi observado a presenca de anticorpos IgG no soro de
camundongos infectados que foram capazes de opsonizar células T apoptéticas e assim reduzir a
replicacdo do parasita dentro dos macréfagos. Também foi visto que tal reducdo da replicacdo do
parasita foi dependente da porcéo Fc do 1gG, uma vez que o tratamento apenas com a porcao Fab
ndo foi capaz de causar o mesmo efeito. Além disso, o bloqueio do receptor FcyR também
reverteu o efeito protetor da opsonizacdo dos linfocitos T apoptéticos pelo 1gG, indicando a
participacdo do FcyR nessa protecdo contra a replicacdo do parasita nos macréfagos.
Interessantemente, o trabalho também mostrou que linfécitos apoptéticos tratados com IgG
chagasica foi capaz de reduzir a secrecdo de TGF-B e aumentar a producdo de TNF-o por
macrofagos infectados. Os efeitos dos linfocitos apoptoéticos também foram avaliados in vivo e
foi observado uma redugdo da parasitemia em camundongos imunizados com os linfocitos
apoptoticos opsonizados com IgG de em comparagdo aos camundongos imunizados com 1gG
controle. Dessa forma, 0s autores sugerem que a opsonizacdo de celulas apoptoticas € uma forma
de estimular a resposta pré-inflamatoria, que a fagocitose de células apoptéticas ndo opsonizadas

falha em ativar.
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Os artigos recuperados neste capitulo referente & Doenca de Chagas evidenciam a
importancia da resposta prd-inflamatdria na eliminacdo do T. cruzi e como o0 aumento da
apoptose desencadeada pela infeccao é utilizada pelo parasita como um mecanismo de evasdo. Os
trabalhos, apesar de ndo terem utilizado modelos experimentais com diferentes condigdes
imunoldgicas, ddo embasamento para o entendimento de como a eferocitose durante a infecgdo
pelo T. cruzi é capaz de desencadear uma resposta anti-inflamatoria e € utilizado pelo parasita
para perpetuar a infeccdo. E, nesse contexto, como a presenca de uma resposta pré-inflamatoria

ajuda no controle da parasitemia e possivel resolucédo do quadro.
5 DISCUSSAO

Tendo em vista o impacto das protozoonoses na saude publica de paises subdesenvolvidos
e em desenvolvimento, é importante que as pesquisa realizadas por estes paises sejam voltadas
para resolucdo de tais problemas de saude. Devido a complexidade no ciclo de vida desses
organismos e a variedade entre eles, o desenvolvimento de medicamentos e vacinas eficazes se
torna dificil e entender os mecanismos biologicos através do qual os parasitas sdo capazes de

evadir a resposta se torna crucial para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos.

Os macrdfagos sdo células cruciais da imunidade, formam uma ponte entre a imunidade
inata e adaptativa por meio da estimulacdo das células T. Além disso, sdo extremamente
importantes na manutengdo da homeostase dos tecidos, uma vez que participam da fagocitose nao
apenas de patdgenos, mas também de células apoptéticas. De forma relevante, o perfil fenotipico
dessas células impactam no desenvolvimento de uma resposta efetiva e adequada para 0s

diferentes contextos.

Pelo fato de serem parasitas intracelulares, os artigos recuperados levantam a discusséo
sobre como a modulacdo do metabolismo da célula hospedeira é um importante mecanismo de
evasdo. Mudangas no transporte de moléculas na membrana de eritrocitos infectados por
Plasmodium sdo capazes de induzir a apoptose dessas células. Também foi visto para o T. cruzi,
que macrdfagos que fagocitaram celulas apoptoticas tiveram maior crescimento intracelular do
parasita (Freire-de-Lima et al., 2000). Dessa forma, é possivel especular que além de utilizar a
célula hospedeira para favorecer o crescimento, o parasita também é capaz de efetuar uma

transmissao silenciosa para outras células vizinhas, através da eferocitose.
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Os artigos recuperados levantam uma discussao interessante sobre como 0s macréfagos,
por serem uma das primeiras células do hospedeiro a entrarem em contato com o parasita e
fazerem a conexao com a resposta imune adaptativa, direcionam o curso e desenvolvimento dessa
resposta imune. Esse direcionamento pode ser o principal responsavel pelo desenvolvimento da
susceptibilidade ou determinacdo da cronicidade de uma determinada doenca. Como foi sugerido
por Thylur e colaboradores (2017), os estagios iniciais da doenga podem ser determinantes no
controle da infeccdo. Para Leishmania, foi observado que a presenca de parasitas apoptoticos
inibe a ativacdo de macrofagos e favorece o crescimento de parasitas viaveis, além disso também
foi observado a presenca de parasitas apoptoticos ainda no vetor (Zandbergen et al., 2006). Nesse
sentido, a presenca desses parasitas apoptéticos no local da infeccdo pode ser um fator
fundamental na modulacdo de fagocitos da imunidade inata e, consequentemente no

desenvolvimento do perfil de resposta desenvolvido pela imunidade adaptativa.

Contudo, muitos fatores influenciam na severidade e na manifestacdo clinica dessas
doengas, incluindo fatores de viruléncia do parasita e outros fatores relacionados ao hospedeiro.
Como foi observado nos artigos recuperados, a divergéncia na promoc¢do de sequestro de
parasitas para microvasculatura de 6rgdos vitais, durante a infeccdo por Plasmodium yoelli e P.
falciparum provoca diferentes respostas e abordagens. Estudos realizados com Plasmodium
falciparum sugerem que o papel anti-inflamatério do CD36 é importante para proteger o paciente
do desenvolvimento das formas graves (Serghides e Kain, 2001). Enquanto os estudos realizados
com P. yoelli observaram que o CD36 teria um papel prejudicial, inibindo a resposta pro-
inflamatdria, que poderia ser essencial para controle da multiplicacdo e eliminacdo do parasita
(Thylur et al., 2017). Além disso, o contexto imunolégico do hospedeiro é extremamente
importante  na efetividade da resposta; fatores como infeccBes pré-existentes,
imunocomprometimento e gravidez, sdo importantes na determinacdo e no efeito da resposta
imunoldgica no hospedeiro. Na malaria, uma resposta pro-inflamatdria seria prejudicial para o
paciente, uma vez que as formas graves da doenca incluem manifestacdes cerebrais e morte do
hospedeiro. Ja na Doenca de Chagas, se tratando de uma doenga cronica que tem danos a longo
prazo na salde do paciente, uma resposta pro-nflamatdria, principalmente nos estagios iniciais da

infeccdo, possivelmente é uma solugéo para o controle da infeccdo.

Através dos mecanismos de busca utilizados no presente estudo, foi possivel encontrar

artigos relacionados ao tema proposto. Todavia, € valido citar as dificuldades metodoldgicas na
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realizacdo do trabalho. Apesar de ter sido desenvolvida e aplicada uma metodologia que abrange,
através da escolha de descritos validados pelo Emtree, as palavras relacionadas ao objetivo de
pesquisa. Durante a realizacdo do trabalho foi observado que dificilmente o termo eferocitose é
utilizado nos titulos ou como palavra-chave dos artigos, dificultando o resgate de artigos que

conversassem melhor com o objetivo da pesquisa.

Apesar das dificuldades, os artigos mostram a presenca da apoptose em todas as
infeccdes, sendo considerado um mecanismo de evasdo importante para o desfecho da infeccao e
para a modulacdo da resposta dos macrofagos aos parasitas intracelulares. Dessa forma, o estudo
da eferocitose nas diferentes infecgdes causadas por protozoarios pode elucidar 0s processos
envolvidos na determinacdo de um perfil de resposta e o impacto disso em diferentes contextos

imunoldgicos do hospedeiro, além de apresentar novas abordagens terapéuticas.
6 CONCLUSAO

Dessa forma, o presente trabalho foi capaz de estabelecer palavras chaves para a busca na
plataforma Embase, organizar e selecionar os artigos recuperados e desenvolver uma revisao da
literatura, baseada nos dados, que permite discutir a eferocitose nas doencas causadas por
protozoarios. Tendo em vista 0 impacto dessas doencas na salde publica de paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, o trabalho traz grande contribuicdo para a comunidade

académica apontando novas abordagens que podem auxiliar no controle dessas doencas.
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