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MECANISMOS ESPECIFICOS DE PATOGENICIDADE
DE PROTOZOARIOS DE MUCOSA: FNTAMOEBA HISTOLYTICA,
CIARDIA LAMBLIA E TRICHOMONAS VAGINALLS

SPECIFIC PATHOGENIC MECHANISMS OF MUCOSAL
PROTOZOANS: ENTAMOEBA HISTOLY TICA ,
CIARDIA LAMBLIA AND TRICHOMONAS VAGINALLS

Patricia de Brum Vieira', Clara Lia Costa Brandelli’,
Carolina De Marco Verissimo?, Tiana Tasca'

RESUMO

Entamoeba histolytica e Giardia lamblia sdo protozoarios que podem parasitar a mucosa
intestinal, causando principalmente diarreia. Trichomonas vaginalis coloniza a mucosa
vaginal causando tricomonose, a doenca sexualmente transmissivel ndo viral mais comum
no mundo. Embora coletivamente estes parasitos infectem mais de um bilhdo de pessoas
a cada ano, seus mecanismos de patogenicidade ainda n3o estdo totalmente esclarecidos.
Assim, esta revisdo reline os principais mecanismos envolvidos na patogenicidade destes
protozoarios, bem como os fatores do microambiente que podem interferir no sucesso da
colonizagdo. A patogénese da E. histolytica envolve adesdo, lise, fagocitose de células
epiteliais e bactérias, invasdo tecidual por acdo de enzimas e evasdo da resposta imune do
hospedeiro. A lectina Gal/GalNAc, os amebaporos e as cistefna proteases sdo as principais
moléculas envolvidas nesses processos. O estabelecimento da giardiose depende de diversos
mecanismos patogénicos e de viruléncia desenvolvidos pela G. lamblia, tais como as
moléculas envolvidas na adesdo, encistamento e variacdo antigénica. Para o sucesso da
colonizacdo da mucosa vaginal, o T. vaginalis expressa moléculas como as adesinas de
superficie, lipofosfoglicanos e galectina, envolvidas na adesdo as células epiteliais vaginais e
alteracdo da expressao génica, tanto do parasito como do hospedeiro.

Palavras-chave: Entamoeba histolytica; Giardia lamblia; Trichomonas vaginalis;
patogenicidade; fatores de viruléncia, interagcdo parasito-hospedeiro

ABSTRACT

Entamoeba histolytica and Grardia /amblia are protozoans that may parasitize the intestinal
mucosa, mainly causing diarrhea. Trichomonas vaginalis colonizes the vaginal mucosa
causing trichomonosis, the most common non-viral sexually transmitted disease in the world.
Although collectively these parasites infect over a billion people each year, their pathogenic
mechanisms have not been completely understood so far. Hence, this review of the literature
demonstrates the main mechanisms involved in the pathogenicity of these protozoans, as
well as the microenvironmental factors that can interfere with successful colonization. The
pathogenesis of E. histolytica involves adhesion, lysis, phagocytosis of epithelial cells and
bacteria, tissue invasion by enzymatic action, and evasion of host immune response. Lectin
Gal/GalNac, amoebapores, and cysteine proteases are the main molecules involved in these
processes. The establishment of giardiosis depends on several pathogenic mechanisms and
virulence developed by C. /amblia, such as molecules involved in adhesion, encystation
and antigenic variation. For successful colonization of vaginal mucosa, 7. vaginalis express
molecules like adhesins on the surface and galectin and lipophosphoglycan, involved in the
adherence to vaginal epithelial cells and altered gene expression of both the parasite and the
host.

Keywords: £ntarmoeba histolytica: Glardia lamblia; Trichomonas vaginalls; pathogenicity;
virulence factors; parasite-host interaction
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Patogenicidade de protozoarios de mucosa

Um pequeno grupo de diferentes protozoarios
parasitos tem impacto significante na satde da
mucosa de humanos. Este grupo inclui os organismos
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia (também
conhecida como Giardia intestinalis e Giardia
duodenalis) e Trichomonas vaginalis. Coletivamente,
estes parasitos infectam mais de um bilhdo de
pessoas cada ano no mundo. A E. histolytica é o
agente responsavel pela amebiase intestinal e pode
evoluir para amebfase invasiva extraintestinal, que
se apresenta principalmente na forma de abscessos
no figado. Estima-se que cerca de 500 milhdes de
pessoas estejam infectadas com este protozoario.
Contudo, somente 10% dos casos sdo sintomaticos,
sendo que 80 a 98% dos sintomas sdo intestinais
(1). As manifestacdes clinicas incluem infeccao
assintomatica, diarreia, disenteria, dor abdominal,
nauseas, megacodlon e abscessos no figado, pulmio
ou cérebro (2,3). O tratamento da amebiase é
recomendado pela Organizagcdo Mundial da Satde
(OMS) e Organizagao Pan-Americana da Satde a
todos os pacientes com infecgdo confirmada por E.
histolytica, independente da presenca de sintomas.
A G Jamblia é uma das causas de infeccdes
parasitarias mais comuns no mundo, contribuindo
para 280 milhdes de individuos sintomaticos,
tendo sido recentemente incluida na lista de
Doencas Negligenciadas da OMS (4,5). A giardiose
é caracterizada por diarreia aguda ou crénica, dor
epigastrica, nausea, vémito e malabsor¢do, levando
a perda de peso, particularmente em criancas (6).
Tanto a E. histolytica quanto a C. /amb/lia possuem
um ciclo de vida simples, com uma forma cistica
de resisténcia e o trofozoito vegetativo, que habita
a mucosa intestinal, principalmente. As principais
formas de contaminagdo, para ambos parasitos,
incluem a ingestdo de agua e alimentos contaminados
com cistos (7). E impossivel definir o diagnéstico da
amebiase e da giardiose somente através de dados
clinicos, sendo que o mesmo deve ser realizado
através de técnicas laboratoriais, principalmente
do exame parasitologico de fezes (EPF). O EPF
apresenta uma série de vantagens, como a execugao
por técnicas de baixo custo e rapidez na obtencgdo
do resultado, com consequente inicio imediato do
tratamento (8). O 7 wvag/nalis é o agente causador
da tricomonose, a doenca sexualmente transmissivel
(DST) nao viral mais comum no mundo, acometendo
cerca de 170 milhdes de pessoas por ano no mundo
(9). Em mulheres, a infeccio é clinicamente
caracterizada por corrimento espumoso e purulento,
prurido e odor (10). O patégeno estd associado a
sérias consequéncias, incluindo complicagées na
gravidez e nascimento prematuro (11), infertilidade
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(12), predisposicdo ao cancer cervical (13) e doenca
inflamatéria pélvica (14). A tricomonose também é
considerada um agente facilitador da transmissao e
aquisicdo do virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV)(15,16). Em homens, a tricomonose é geralmente
assintomatica, caracterizando-os como vetores
da doenca. Em alguns casos, os sintomas revelam
uma uretrite purulenta ou sintomas clinicamente
inespecificos, os quais caracterizam uretrites ndo-
clamidial e ndo-gonococal (10,17). Da mesma forma
que a amebfase e a giardiose, a tricomonose também
exige o diagnostico laboratorial para confirmacao
da infeccdo, incluindo o exame direto a fresco de
secrecdo vaginal e uretral ou urina e/ou a inoculagdo
em meio de cultura, considerado padrdo-ouro (18).
Os farmacos de escolha para o tratamento dessas
parasitoses sdao os derivados dos 5’-nitroimidazdis,
metronidazol e tinidazol, ambos aprovados pelo Food
and Drug Administration (FDA, EUA). O metronidazol
é um proé-farmaco e o grupo 5-nitro é reduzido dentro
das células ou organelas do parasito por redutases, o
que resulta na producao de intermediarios radicais-
nitro citotoxicos que quebram as fitas de DNA
conduzindo a morte do organismo suscetivel (19).
Outro dado relevante é que a ativagdo do metronidazol
s6 ocorre sob fortes condi¢des de reducdo. Embora as
taxas de cura sejam expressivas, falhas no tratamento
podem ser observadas. Frequentemente, as falhas sdo
atribuidas a ndo adesio ao tratamento ou reinfeccao,
porém fatores como a pobre absorcdo do farmaco ou
a biodisponibilidade insuficiente também podem ser
motivos de falhas no tratamento (20). O metronidazol
penetra na célula através de difusdo e a ativagdo
ocorre pela reducdo do grupamento nitro por
ferredoxinas, encontradas somente em organismos
anaerobios, daf sua toxicidade seletiva (21). Portanto,
o metronidazol pode ser considerado um pro-
farmaco pois requer ativagdo metabélica. A atividade
antimicrobiana provavelmente resulta da formacao
de intermediarios labeis, quimicamente reativos,
produzidos durante a redugdo do grupo nitro, os
quais apresentam efeito citotéxico através de reagdes
com macromoléculas intracelulares, tais como DNA,
proteinas e membranas (22). Entretanto, a principal
causa de insucesso no tratamento é o desenvolvimento
de isolados resistentes de T. vaginalis, G. /amblia e
E. histolytica, sendo que a redugdo nas func¢des dos
hidrogenossomos e atividade da enzima PFOR sao
os principais mecanismos de resisténcia observados
em organismos anaer6bicos como o 7 vaginalis
(23). Entre os isolados de T. vaginalis, estima-se
que 2 a 5% apresentam resisténcia (24). Além do
desenvolvimento de resisténcia, o metronidazol
pode apresentar uma série de efeitos adversos como
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nausea, vOmito, diarreia, desconforto abdominal,
intolerdncia ao éalcool tipo dissulfiram, vertigens,
paralisias, em raros casos encefalopatias ou convulséges,
dor de cabeca e leucopenia (7). Helms et al. 2008,
do Centers for Disease Control and Prevention, CDC,
Atlanta, USA, demonstraram a frequéncia de efeitos
colaterais causados pelo metronidazol em mulheres
com tricomonose: urticaria (47%) e edema facial
(11%) (25). Outro estudo demonstrou que o niGmero de
individuos com giardiose tratados com metronidazol
apresentou significativamente mais efeitos adversos
incluindo cefaleia, vomito e tontura que o grupo
de individuos tratado com albendazol (26). Neste
contexto, benzotriazois e indazois demonstraram-
se promissoras alternativas ao metronidazol no
tratamento contra E. histolytica (27). Além disso, efeitos
mutagénicos e carcinogénicos ja foram descritos (28).
Neste contexto, o entendimento dos mecanismos de
patogénese desses protozoarios é muito importante,
pois pode identificar novos alvos em potencial para
o tratamento dessas parasitoses. Esta revisdo tem
como objetivo demonstrar os principais mecanismos
envolvidos na patogenicidade dos protozoarios de
mucosa T. vaginalis, G. lamblia e E. histolytica, bem
como os fatores do microambiente que podem afetar o
sucesso da colonizacio do sitio de infeccio.

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

A patogénese da amebfase requer eventos
coordenados que abrangem a adesdo dos trofozoitos
as células do hospedeiro, lise e fagocitose de células
epiteliais e bactérias, destruicdo e invasdo dos tecidos
pela acdo de enzimas amebianas e liberadas durante
a lise dos neutrofilos. Trés classes de moléculas
amebianas tém sido principalmente apontadas como
os principais fatores de viruléncia da E. histolytica: a
lectina galactose/N-acetilgalactosamina (Gal/GalNac),
os amebaporos e as cistefna proteases (29,30). O
desenvolvimento de novas ferramentas de pesquisa e,
principalmente o sequenciamento do genoma da E.
histolytica (31), possibilitou a investigacdo de genes
e novas moléculas que também tém sido implicadas
na viruléncia deste protozoario. A resposta imune do
hospedeiro é um outro fator importante na evolugado da
infeccdo, visto que os neutrofilos podem desempenhar
um papel-chave tanto para o dano tecidual quanto para
o controle da infeccdo amebiana (32).

O primeiro passo para colonizagdo do intestino
pela E. histolytica é a adesdo dos trofozoitos as células
epiteliaisdo colon. Aprincipal moléculaimplicada neste
processo € a lectina galactose/N-acetilgalactosamina
(Gal/GalNac), uma proteina complexa, constituida por
uma subunidade pesada de 170-kDa e uma subunidade
menor de 30 a 35 kDa, ancorada a superficie externa
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da ameba, capaz de se ligar a receptores para lectina
nas células do hospedeiro (33,34). A lectina Gal/
GalNac possui uma sequéncia muito similar ao CD59,
molécula com a qual possui reatividade cruzada. Como
tal, a lectina Gal/GalNac pode impedir a destruicao
do trofozoito por sua atividade anti-complemento,
através da inibicdo da formacdo do complexo de
ataque a membrana (MAC) C5b-9 (32,34). Também foi
demonstrado que esta lectina funciona como importante
agente imundgeno, estimulando a producio de 6xido
nitrico (ON), interleucina 12 (IL-12) e fator de necrose
tumoral (TNF) por macréfagos ativados, favorecendo
uma resposta inflamatéria no local (35,36) (figura
1A). Possivelmente a lectina Gal/GalNac desempenha
um papel na iniciagdo da resposta imune contra E.
histolytica (34). A importancia da lectina Gal/GalNac
para a viruléncia da E. histolytica foi demonstrada em
trofozoitos transfectados que nao expressavam a lectina
Gal/GalNac adequadamente e ndo foram capazes de
desenvolver abscessos hepaticos durante a infeccio
experimental em hamster (37).

Uma caracteristica da invasdo tecidual pela E.
histolytica é a sua capacidade de lisar as células
humanas pelo contato direto e destruir a matriz
extracelular (MEC) durante a invasdo (38). Uma das
moléculas potencialmente envolvidas na citotoxicidade
e citolise é o amebaporo. Amebaporos constituem
uma familia de trés pequenos polipeptideos de 77
aminoacidos, armazenados no interior dos granulos
citoplasmaticos dos trofozoitos e liberados pelo
contato com a membrana da célula-alvo. Sao estrutural
e funcionalmente semelhantes as perforinas das células
natural killers (NK), contudo possuem cerca de cinco
vezes mais capacidade para formar poros (39). Apods a
adesdo dos trofozoitos, os amebaporos causam a lise
celular, sem necessidade de interacdo com um receptor
especifico na membrana da célula do hospedeiro (40).
Ao lisar neutréfilos, os amebaporos contribuem para
a resposta inflamatoéria, ja que o contetido enzimético
liberado dos neutrofilos destruidos pode intensificar
a resposta inflamatoria, pela liberacio de maior
quantidade de mediadores quimicos (32). Estudos
utilizando técnicas de silenciamento epigenético e
RNA de interferéncia (iRNA) tém demonstrado o papel
dos amebaporos na viruléncia da E. histolytica, ja que
ap6s o bloqueio do gene responséavel pela expressiao
desta molécula, os trofozoitos passaram a apresentar
fenotipo avirulento (30,34).

Cistefna proteases (CPs) secretadas por E. histolytica
desempenham um papel fundamental na invasio
tecidual, na evasdo das defesas do hospedeiro e na
inducdo da inflamacgao intestinal pelo parasito. Apos
a adesdo e destruicao da mucosa do célon, o processo
de invasdo dos trofozoitos é mediado pela acdo das
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CPs, que degradam proteinas da MEC, como coléageno,
elastina, fibrinogénio e laminina, eliminando obstaculos
mecanicos que dificultariam a invasdo (32,41). Redd et
al. (42) observaram que a secrecdo destas proteases é
entre 10 e 1000 vezes maior na E. histolytica, quando
comparada a E. dispar, espécie ndo patogénica. A
maior parte da atividade proteolitica detectada na E.
histolytica é atribuida a expressdo dos genes ehcp1,
ehcp2, ehcp3 e ehcp5 (43).

As CPs amebianas podem desempenhar um
importante papel narespostainflamatériaedanotecidual
do hospedeiro, contribuindo para a colite amebiana
através da ativagdo proteolitica da pré-interleucina-
1B (pIL-1B), liberada pelo epitélio necrosado. A plL-
1B clivada forma a citocina ativa, IL-1f ativada, que
induz a expressao de fator nuclear kf (NF-kB), que por
sua vez leva a secrecdo de mediadores da inflamacio
como IL-1, IL-8, TNF e ciclooxigenase (COX), ativando
macrofagos e neutrofilos (32,44,45) (Figura 1TA). Além
disso, as CPs tém uma funcdo fundamental na evasio
da resposta imune do hospedeiro, pois podem destruir
as anafilatoxinas C3a e C5a, evitando assim a acdo
do complemento, e ainda clivam IgA e 1gG humana,
impedindo a resposta imune adaptativa (34,42).
Trofozoitos deficientes em produzir CPs apresentam
um fenétipo menos virulento, observado por niveis
diminuidos de IL-1 e IL-8 e pela reducdo dos danos
teciduais na mucosa intestinal. Esta deficiéncia pode
refletir uma incapacidade em decompor proteinas da
MEC, reduzindo o potencial de invasao dos trofozoitos
(44).

Em protozoarios, fosfoglicanos no glicocalix
podem atuar como uma barreira fisica contra o MAC
(34). Lipopeptideofosfoglicano (LPPG, do inglés
lipopetidophosphoglycan) é uma macromolécula
imunogénica complexa que recobre a superficie
do parasito, estando ancorada a uma molécula
de  glicosilfosfatidilinositol ~ (GPI,  do  inglés
glicosilphosphatidilinositol) (46). O LPPG tem sido
convincentemente associado a viruléncia da E.
histolytica e pode servir como uma barreira fisica para
os componentes do complemento (3). Estudos que
comparam as espécies patogénicas e ndo patogénicas
de Entamoeba observaram que a E. dispar carece de
uma camada superficial significativa de glicocélix (47).
Além disso, foi evidenciado que trofozoitos com a
sintese de moléculas de GPI bloqueada sao altamente
sensiveis a acdo das moléculas do complemento e
ndo sdo capazes de formar abscessos no figado de
hamsters, destacando a importancia destas moléculas
para patogenicidade e resisténcia do trofozoito (34).

Receptores Toll-Like (TLRs) sdo componentes
criticos do sistema imunolégico inato, aptos a provocar
e regular a resposta imune adaptativa. Eles reconhecem
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moléculas amplamente distribuidas e conservadas
entre os grupos de microrganismos, os chamados
“Padrdes Moleculares Associados a Patdégenos”
(PAMPs, do inglés pathogen associated molecular
patterns). Este reconhecimento leva a ativacdo de NF-
kB e consequentemente a expressdo de citocinas pro-
inflamatoérias, IL-1, IL-6 e IL-8, bem como a expressao de
CD80, uma molécula co-estimulatoria necessaria para
a ativacao de linfocitos T (3) (Figura TA). O LPPG livre,
resultante da lise de trofozoitos pela acdo de células
da imunidade inata, como neutréfilos e macrofagos,
pode ser internalizado por macrofagos e células
dendriticas, processado e apresentado pelas moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC
do inglés major histocompatibility complex), induzindo
assim uma resposta imune especifica (2,3).

Campos-Rodriguez e Jarillo-Luna (48) em seu
trabalho sugerem a hipotese de que a patogenicidade
da ameba depende da expressdao de PAMPs, que ndo
sdo devidamente reconhecidos pelos mecanismos da
imunidade inata do hospedeiro. Desta maneira, os
autores destacam o papel decisivo da resposta imune
do hospedeiro para a viruléncia da E. histolytica,
salientando que tanto a resposta da imunidade inata
quanto da adquirida limitam a infeccdo amebiana e
que diferencas genéticas na suscetibilidade a amebfiase
podem manifestar-se na capacidade destas respostas.
Ainda de acordo com a hipétese sugerida, a modulagio
da patogenicidade portranscricdo e expressao dos genes
necessarios para a sintese das moléculas envolvidas
na patogénese poderia ser influenciada por fatores
no ambiente do trofozoito, como niveis de céalcio e
ferro, temperatura, pressao alta de oxigénio, bactérias,
ligacdo ao coldgeno e inflamacao. Ou seja, pressdes
do ambiente, intrinsecas do hospedeiro, poderiam
determinar a expressdo de um fenétipo virulento.

De fato, alguns autores tém associado a
patogenicidade da E. histolytica a fagocitose de
bactérias presentes no intestino do hospedeiro. Galvan-
Moroyoqui et al. (49) estudaram de que maneira a
interacdo ameba-bactérias pode ter efeito sobre a
viruléncia do patégeno e resposta do hospedeiro. Os
autores compararam a interagdo de E. histolytica e E.
dispar com duas cepas de enterobactérias patogénicas,
Escherichia coli enteropatogénica (EPEC) e , e com E.
coli ndo patogéncia. Os resultados demonstraram que
trofozoitos de E. histolytica em associagcdo com bactérias
enteropatogénicas apresentaram maior viruléncia, visto
pela melhor capacidade de aderéncia das amebas as
células epiteliais, com subsequente aumento do efeito
citopatico, assim como pela maior detec¢do de fatores
quimiotaticos para neutréfilos e alteracdo da barreira
epitelial. In vivo, pode-se supor que tais condicoes
podem conferir maior capacidade ao patoégeno de
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penetrar as camadas epiteliais e manifestar as formas
mais graves da doenca (Galvan-Moroyoqui et al.,
2008). Também foi demonstrado que a interagdo entre
a E. histolytica e bactérias da flora intestinal, como
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e
Neisseria gonorrhoeae, pode favorecer o metabolismo
redutor das amebas e auxiliar na degradacdo de IgA
secretoria na mucosa (50).

Atualmente muitos trabalhos tém se concentrado
em identificar novos fatores determinantes para a
viruléncia de isolados (34,46,51,52). Evidéncias
revelam que mais de um gene ou fator contribuem para
o fenoétipo virulento de algumas cepas, visto que existe
diferenca na viruléncia nio somente entre as espécies,
E. histolytica e E. dispar, mas também inter-espécie, no
caso da patogénica E. histolytica.

GIARDIA LAMBLIA

A G. lamblia possui um ciclo de vida simples,
no qual se alterna entre duas formas biologicas e
morfologicamente distintas: trofozoitos flagelados
que causam a patologia pela colonizagdo do intestino
delgado, e os cistos que sdo resistentes ao ambiente e
altamente infecciosos (5,53,54). A infeccao geralmente
é iniciada pela ingestdo do cisto pelo hospedeiro
(6). Apds a passagem pelo estdbmago, os trofozoitos
emergem do cisto (desencistamento) e estabelecem
a infeccio duodenal ocasionando os sintomas
caracteristicos da giardiose (5). Os trofozoitos podem
formar cistos infectantes que, através das fezes do
hospedeiro contaminam o ambiente e sdo ingeridos
por outro hospedeiro para propagar o ciclo de vida
(55). Fatores de viruléncia tém sido pouco identificados
em G. lamblia, mas os principais mecanismos de
patogenicidade elucidados até o momento incluem
moléculas envolvidas na adesdo, encistamento e
variacdo antigénica (figura 1B) (5).

O ltmen do jejuno e duodeno, onde a G. lamblia
coloniza preferencialmente se replicando aderida ao
muco ou a células epiteliais intestinais, € um ambiente
muito hostil para microrganismos (56). A adesdo é
multifatorial e envolve a succ¢io do disco ventral além
de moléculas de superficie que permitem a ligacio
com receptores nas células epiteliais intestinais do
hospedeiro, chamadas de adesinas ou lectinas (57,58).
Evidéncias demonstram que os trofozoitos de G.
lamblia contém e/ou liberam enzimas proteoliticas que
podem estar envolvidas com a patogenicidade deste
parasito (57,59). Atualmente se sabe que a cisteina
protease possui um papel importante na adesdo
dos trofozoitos as células epiteliais (57). Estudos
recentes mostram que a giardina alfa-1, uma proteina
altamente imunorreativa dependente de calcio, pode
desempenhar um papel fundamental na interacao
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parasito-hospedeiro (58). Isto porque esta protefna esta
presente na superficie da membrana dos trofozoitos
recém desencistados e possui a capacidade de ligar-se
a glicosaminoglicanos (GAGs) do intestino. A maioria
dos epitopos presentes na giardina alfa-1, sdo expostos
na superficie da membrana, facilitando o acesso para
a interagdo com as células do hospedeiro. A giardina
alfa-1 é abundante em fezes de pacientes com
giardiose e novos estudos devem demonstrar se esta
protefna, assim como outras lectinas, causa diminui¢cdo
das microvilosidades do intestino, contribuindo com
a fisiopatologia da giardiose (60). Também ja foram
identificadas trés proteinas liberadas pela G. lamblia
durante a infecgdo em células intestinais: a arginina
deaminase (ADI), a ornitina carbamil transferase
(OCT) e a enolase (60). Sabe-se que OCT e ADI sao
utilizadas para ativar o metabolismo da arginina na
geracdo de energia pela G. lamblia. Este mecanismo
esgota a arginina do meio ocorrendo deplecdo da
mesma, que induz a apoptose de células humanas e na
giardiose, os pacientes apresentam apoptose de células
epiteliais intestinais. Além disso, a reducdo de arginina
impede a produgdo de 6xido nitrico (ON) pelas células
epiteliais intestinais. O ON é uma molécula com acgio
antimicrobiana e promove a inibicdo do encistamento
e desencistamento da G. /lamblia, que poderia interferir
na sua transmissdo, sugerindo que o parasito evoluiu
estratégias para evasdo deste potencial mecanismo
de defesa do hospedeiro (53). Portanto, a secrecdo de
enzimas do metabolismo da arginina, poderia ser um
mecanismo geral utilizado por patégenos de mucosa
(60).

O encistamento é um processo de diferenciacdo
de trofozoitos em cistos e é desencadeado por fatores
do hospedeiro como altos niveis de bile, baixos niveis
de colesterol e pH alcalino (5,6). Em resposta a estes
estimulos ambientais, os trofozoitos produzem niveis
abundantes de proteinas de parede do cisto (CWPs,
do inglés cyst wall proteins) que sdo empacotadas em
vesiculas de encistamento especificas (ESVs, do inglés
encystation-specific vesicles) (5,55,61). Essas vesiculas
crescem, amadurecem e traficam para a membrana
plasmética do trofozoito, onde as CWPs sdo secretadas
para a formagcdo da parede cistica (55). Cistefna
proteases sdo indispensaveis no desencistamento e
encistamento da G. lamblia e a CWP2 é a cisteina
protease mais abundante (5). Recentemente descobriu-
se que a CP2 é a cisteina protease mais expressa tanto
em trofozoitos quanto em cistos de G. lamblia, com um
aumento dramético durante o encistamento (55). Além
disso, a CP2 esta co-localizada com as CWPs dentro
das ESVs da parede do cisto, sendo, portanto, essencial
para o processo de encistamento (figura 1B).

Outro mecanismo adaptativo utilizado pelo
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parasito para enfrentar o ambiente hostil do intestino
delgado, para infectar uma vasta gama de hospedeiros
e evadir o sistema imune do hospedeiro, é conhecido
como variacdo antigénica (54). Este processo permite
a continua mudanga de antigenos de superficie
altamente imunogénicos, chamados de proteinas
variantes de superficie (VSPs, do inglés variant-specific
surface proteins) (5,6,54,62). As VSPs recobrem toda
a superficie do parasito, incluindo o disco ventral e
flagelos, como um compacto revestimento, que fornece
uma densa interface entre parasito e hospedeiro
(62). Curiosamente, a variagdo antigénica ocorre
ndo s6 no intestino do hospedeiro, mas também in
vitro (62). A familia VSP compreende um repertorio
de aproximadamente 200 genes e apenas um gene
é expresso na superficie do parasito, a qualquer
momento. A mudanca de VSPs ocorre espontaneamente
a cada 6-13 geracGes e é sugerido que mecanismos
epigenéticos estdo envolvidos na regulacdo das
VSPs (5,62). Nos altimos anos, tornou-se evidente
que o silenciamento pos-transcricional dos genes
VSP acontece por um mecanismo similar ao iRNA,
onde varias enzimas estdo diretamente envolvidas no
silenciamento e/ou transcricio do mRNA (54).

Todos estes mecanismos de patogenicidade
desenvolvidos pela G. [lamblia estio sendo
exaustivamente estudados nos Gltimos anos e muitas
informagGes a serem obtidas através de ferramentas
da biologia molecular e mecanismos epigenéticos
sdo promissoras para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

TRICHOMONAS VAGINALIS

O entendimento dos mecanismos envolvidos na
infeccdo e patogénese da tricomonose é baseado no
estudo da interagdo parasito-hospedeiro. O sucesso
da colonizagdo da mucosa do hospedeiro pelo T.
vaginalis € um processo complexo de multiplos passos,
envolvendo distintos mecanismos de interacio com
macromoléculas, células e tecidos (63). O primeiro
passo na colonizacdo das células epiteliais vaginais
(CEV) é ainteracdo e ligagcao a mucina (64), seguido por
uma dramética transformagdo morfolégica, passando
da forma elipsbéide para a forma amebéide, resultando
em uma maior superficie de contato (65). Em seguida,
ocorrem interagdes do tipo ligante-receptor entre o
T. vaginalis e as CEVs. Cinco proteinas de superficie
ou adesinas foram identificadas como mediadores na
citoaderéncia, as AP120, 65, 51, 33 e 23, denominadas
desta forma conforme o peso molecular (66-68). As
adesinas sao expressas por uma familia de multigenes,
indicando a grande importancia na geracdo de um
elevado nimero de moléculas protéicas bem como
na diversidade funcional dessas proteinas, visto que
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estas i) possuem fungdo de adesinas durante a adesdo
do parasito as células epiteliais; ii) possuem atividade
metabdlica, pois apresentam grande homologia com as
enzimas hidrogenossomais como a piruvato:ferredoxina
oxidoredutase (PFOR), enzima malica e subunidades
alfa- e beta-succinil-CoA sintetase; iii) podem mediar
a ligacdo a hemoglobina para a aquisicdo de ferro,
principalmente durante ciclo menstrual devido a grande
disponibilidade de eritrocitos, visto que o ferro é um
nutriente essencial parao parasito; e iv) sdo consideradas
moléculas mimetizadoras (69), pois possuem grande
identidade com enzimas do hospedeiro, com excecgdo
da AP120 (68,70,71). A interacdo parasito-hospedeiro
mediada pelas adesinas é do tipo ligante-receptor,
no entanto, até o momento nenhum receptor nas
CEVs para as adesinas foi identificado. Entretanto,
Garcia e Alderete (72) demonstraram que a AP65 e
possivelmente as outras adesinas, podem ser secretadas
antes da ligacdo do parasito. Conforme o modelo
proposto, a AP65 é secretada no meio extracelular
e liga-se como um mondémero ou dimero a um sitio
especifico na superficie do parasito. Na forma dimérica
a AP65 possui uma extremidade N-terminal livre que
se liga no sitio especifico de ligacdo na superficie das
CEVs (figura 1C).

O processo de citoaderéncia do T. vaginalis as
células epiteliais vaginais modula a expressdo génica
de protefnas funcionais das células hospedeiras
associadas a manutengdo da estrutura celular,
componentes da MEC, moléculas pro-inflamatérias e
pro-apoptoéticas (67). Dentre os genes cuja expressao
foi aumentada apdés a interacdo com o parasito,
destacam-se os genes que codificam i) a fibronectina,
uma glicoproteina constituinte da MEC; ii) IL-8,
uma citocina pro-inflamatéria que possui efeitos
estimulantes e quimiotaticos em células T e sua
producdo esta aumentada em neutr6filos e monécitos
apo6s contato com T. vaginalis (73); iii) a COX-2,
molécula pro-inflamatéria que inibe a apoptose e iv) a
protefna quimiotatica de monécitos (MCP-1), citocina
capaz de induzir resposta em células T. O parasito pode
utilizar componentes da MEC e membrana basal, como
fibronectina e laminina, para o estabelecimento da
colonizacdo e infecgdo persistente, como demonstrado
por Crouch e Alderete (74). Considerando a induc¢do da
expressao de genes que codificam a fibronectina, que
medeia a interacdo dos parasitos as células epiteliais
vaginais, pode-se considerar esse mecanismo como
uma via alternativa as adesinas para a coloniza¢do
do epitélio vaginal. A tricomonose é caracterizada
por intensa inflamacdo (75) e a IL-8 foi encontrada no
corrimento de pacientes (76). Assim como demonstrado,
a producdo de IL-8 estd aumentada em neutréfilos
induzidos por T. vaginalis (73), dessa forma a maior
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producdo de IL-8 induz um maior recrutamento de
neutréfilos para o sitio de inflamagdo, estes entram em
contato com T. vaginalis e liberam mais IL-8, resultando
na exacerbacdo da inflamacdo. A MCP-1 auxilia no
recrutamento de células para o sitio de infec¢do, no
entanto, pouco se sabe. Estudos demonstram a relagcio
entre T. vaginalis e cancer cervical (13) e uma possivel
relacdo com a COX-2 pode ser inferida, visto que esta
molécula inibe a apoptose, promove a proliferacdao
de células cancerigenas e angiogénese, porém mais
estudos sdo necessarios para confirmar essa hipotese.
A superficie do T. vaginalis é coberta por uma
molécula glicosilada, o lipofosfoglicano (LPG, do inglés
Lipophosphoglycan), o qual desempenha um papel
importante na adesdo e citotoxicidade do parasito ao
epitélio vaginal. O LPG esta ancorado a superficie do
trofozoito por uma ancora de ceramida fosfoinositol
(CPI, do inglés Ceramide Phospho-Inositol) e contém
principalmente lipidios e carboidratos, sendo que
os carboidratos mais abundantes sdo a galactose
e a N-acetilgalactosamina e constituem porgdes
repetidas de poli-N-acetillactosamina (77), importante
para interacdo com possiveis receptores nas células
epiteliais, como sera discutido a seguir. O LPG induz
a liberacdo de IL-8, desencadeando o mecanismo ja
discutido anteriormente. Ocorre inducdo do NF-k
, 0 qual ativa mediadores aumentando a atividade
pro-inflamatoéria. Além do papel na inflamacgdo, o
LPG correlaciona-se com a adesio do parasito as
células epiteliais. As fracdes repetidas de poli-N-
acetillactosamina agem como ligantes para lectinas
de ligagdo a B-galactosideos, como varios membros
da familia das galectinas. As galectinas sdo expressas
em varios tipos celulares e, em recente estudo, foi
demonstrada a presenca da galectina-1 (GAL-1) em
células epiteliais, a qual medeia a interagdo parasito-
hospedeiro. As galectinas sdo proteinas homodiméricas,
onde uma subunidade liga-se a superficie do parasito
mediada pelas fragdes de poli-N-acetillactosamina,
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enquanto a outra subunidade se liga a célula do
hospedeiro através de aclcares similares na superficie
das CEVs (figura 1C), esta ligacdo forma uma efetiva
ponte entre parasito-hospedeiro (78).

Todos os organismos vivos, desde os mais primitivos
até os mais complexos, requerem o ferro para muitas
funcdes biolégicas como: transporte de oxigénio,
sintese de DNA, transporte de elétrons e reacoes
metabodlicas. No entanto, os niveis de ferro devem ser
rigorosamente regulados, pois esse cation reage com
o oxigénio e produz espécies reativas que causam
danos oxidativos a proteinas e dcidos nucléicos (79). O
T. vaginalis possui multiplos sistemas de aquisicdo de
ferro, como a presenca de um receptor de ligacdo com
a holo-lactoferrina do hospedeiro e receptores para
hemoglobina, hemina, heme e adesinas dos eritrocitos
e células epiteliais (68,80,81). Neste contexto, o
ferro exerce um papel fundamental na modulagdo da
patogénese da tricomonose e corroborando com este
fato, os sintomas da triconomose sdo pronunciados
no periodo pdés-menstrual, no qual o parasito adquire
o ferro a partir dos eritrocitos (10). Na presenca de
ferro a citoaderéncia esta aumentada visto que o ferro
provoca um aumento na sintese das adesinas AP120,
65, 51, 33 e 23 e modula a compartimentalizacdo das
mesmas (68-70), regula proteinas tipo-fibronectina
presentes na superficie do parasito (82) e aumenta a
resisténcia ao complemento (65). No entanto, os niveis
de ferro devem ser precisamente regulados para evitar
os danos oxidativos. Assim, um sistema de regulacio
tipo IRE/IRP (elementos responsivos ao ferro/proteina
regulatoria de ferro) pos-transcricional foi identificado
em T. vaginalis o qual esta inativado em meio com
baixas concentracées de ferro (79).

Coletivamente esses dados refletem a complexidade
do mecanismo de patogénese do T. vaginalis e
o entendimento desses mecanismos possibilita a
descoberta de potenciais novos sitios-alvo para o
tratamento desta parasitose.
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Figura 1 - Esquema representativo dos principais mecanismos de patogenicidade de A) E.
histolytica. Adesdo dos trofozoitos pela interacao da lectina Gal/GalNac com o receptor de
lectina na célula do hospedeiro e liberagdo de mediadores quimicos para o meio; Liberagdo
dos Amebaporos e lise das células da mucosa e de neutrofilos; as CPs auxiliam na invasdo
tecidual da ameba e na evasao da resposta imune do hospedeiro; reconhecimento do LPPG
por macrofagos, via TLR, fagocitose e apresentagdo na molécula via MHC, ativando linfdcitos.
B) G. lamblia. Adesdo dos trofozoitos as células epiteliais intestinais do hospedeiro: interagdo
giardina alfa-1 e GAG intestinal; liberacdo de ADI, OCT e enolase, esgotando a arginina do meio
e deplecdo de ON; encistamento: CWP secretadas por ESV para formacdo da parede cistica
resistente ao ambiente; variacdo antigénica: por expressdao de VSPs em toda a superficie do
parasito; C) T. vaginalis. LPG: lipofosfoglicano; Gal-1: galectina-1; AP65: adesina de 65 kDa; R
e R1: sitio especifico de ligacdo da AP65 a superficie do parasito e hospedeiro, respectivamente.
MP: membrana do parasito; MH: membrana do hospedeiro. (Elementos graficos utilizados na

construcdo do esquema obtidos através do site www.servier.fr).

CONSIDERACOES FINAIS

Amebifase, giardiose e tricomonose sao consideradas
problemas de saGde publica, principalmente nos
paises em desenvolvimento. Um crescente nimero
de casos de resisténcia aos farmacos utilizados no
tratamento destas parasitoses tem sido relatado e
assim, a pesquisa por alternativas para o tratamento,
bem como novos alvos terapéuticos, é requerida.
Nesse contexto, o entendimento dos mecanismos de
patogénese destes parasitos é de grande importancia.
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Nesta revisao, observou-se que uma grande variedade
de moléculas pode contribuir para a viruléncia destes
protozoarios, contudo etapas-chave comuns aos trés
parasitos sdo requisitos para o sucesso da infeccdo,
como é o caso da adesdao e evasdo do sistema
imune, que dependem da interacdo de moléculas
do parasito com receptores do hospedeiro. Além de
moléculas intrinsecas aos parasitos, é importante
destacar o papel fundamental do sistema imunolégico,
principalmente em relagcdo a inflamacéo, e de fatores
do microambiente das mucosas do hospedeiro, os
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quais estao sendo extensivamente estudados e cada
vez mais associados a patogénese destas parasitoses.
Caracterizar estas moléculas e desvendar os
mecanismos por elas exercidos quando em
contato com o hospedeiro certamente favorecera
o desenvolvimento de alternativas de tratamento e
prevencdo cada vez mais eficazes, além de novos
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