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O SISTEMA IMUNE DOS INSETOS E O CONTROLE DE ALGUMAS

DOENCAS PARASITARIAS HUMANAS

HERCULES MENEZES e JOSE M. ALVAREZ MOSIG
RESUMO

As doencas parasitarias humanas, transmitidas por inse- O sistema imune dos insetos, assim como o de outros organis-
tos, acometem cerca de 500 milh6es de pessoas residentass, tem a capacidade de reconhecer parasitos que os infectam e
principalmente em paises de baixo poder econémico. O contralesencadear uma série de reacdes que detem a infecgéo.
le destas doencas é de dificil execucdo, devido principalmente Estas reacdes compreendem a mobilizacdo de células
a fatores sociais e politicos, aliados a capacidade que estadrculantes (hemaocitos) contra o parasito. Estas células tem a
organismos apresentam em desenvolver resisténcia aos inseticapacidade de fagociti-los e desencadear a producdo de diver-
das empregados no seu combate. sos fatores humorais, que neutralizam a infeccéo.

Alguns avancos recentes na area de Imunologia de Insetos Alguns resultados promissores, obtidos no estudos do sis-
tem aberto possibilidades alternativas para o controle epidemitema imune de insetos transmissores de malaria, doenca do
olégico destas doencas. sono e dengue, exemplificam esta nova estratégia sanitaria.

PALAVRAS CHAVES / Sistema imune de insetos / Controle epidemioldgico / Insetos vetores /

No presente momento, de parcela podera apresentar tem recebido uma atencao das por insetos, embora te-
toda a populacdo mundial, sequelas, como cegueira, especial das autoridades sa- nham suas frequéncias deca-
cerca de 500 milhdes de problemas cardiacos, neuro- nitarias e hoje em dia o de- idas em algumas regides,
pessoas encontram-se acome-ldgicos ou hepaticos. crescente numero de no- podem ocasionalmente apre-
tidas de doencas parasitarias Algumas dessas enfermi- vos casos observados, decor- sentar novos focos, inclusive
gue lhes foram transmitidas dades (Tabela 1), como a do- rem ainda de contaminacdes onde ja se supunha que o
por insetos. Uma parcela enca de Chagas, que origi- através de transfus6es san- problema estivesse em vias
destes homens, mulheres e nalmente tinham o inseto guineas em bancos de san-de solucdo. E o caso da
principalmente criancas, de- barbeiro (triatomineos) como gue sem controle adequados. dengue, que nestes ultimos
vera morrer, enquanto outra seu principal transmissor, Outras doencas transmiti- anos tem resurgido assusta-
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SUMMARY

Parasitic diseases in humans, transmitted by insects, af- The immune system of these insects, as well as that of
fect about 500 million people living mainly in countries of other organisms, have the ability to recognize the infecting
low economic power. The control of these diseases is difficufiarasites and liberate a series of reactions which stop the in-
to carry out, mianly due to social and political problems, en-fection. These reactions involve the circulating cells
hanced by the capacity of these organisms to develop resifhiemocytes) against the parasite. These cells have the ability of
tance to insecticides used to for their destruction. phagocytize and liberate the production of various humoral

Some recent advances in the area of insect immunolodggctors, neutralizing the infection.
have open the possibility for abetter epidemiological control Some promising results, obtained by the study of the im-
of these diseases. mune system of malaria- transmitting insects, the sleeping dis-

ease, and dengue, are an example of this new sanitary strategy.

RESUMEN

Las enfermedades parasitarias en humanos, transmitidas El sistema inmunoldgico de estos insectos, asi como de otros
por insectos, afectan a cerca de 500 millones de personas refganismos, tiene la capacidad de reconocer parasitos que los
sidentes principalmente en paises con bajo poder econémicifectan y desencadenar una serie de reacciones que detienen la
El control de estas enfermedades es de dificil implementacioinffeccion. Estas reacciones comprenden la movilizacion de células
debido principalmente a problemas sociales y politicos, aunasirculantes (hemocitos) contra el parasito. Estas células tienen la
do a la capacidad que estos organismos presentan en desarrcapacidad de fagocitarlos y desencadenar una produccion de di-
llar una resistencia a los insecticidas empleados para combaversos factores humorales, que neutralizan la infeccion.
tirlos. Algunos resultados promisorios, obtenidos en los estudios

Algunos avances recientes en el area de la inmunologia déel sistema inmune de los insectos transmisores de malaria, en-
insectos dejan abiertas las posibilidadaisernaspara un con- fermedad del suefio y dengue, son un ejemplo de esta nueva
trol epidemiolégico de estas enfermedades. estrategia sanitaria.

condi¢cdes sanitarias das po-
pulacdes, controlar o nimero
de insetos transmissores e
investir na pesquisa de vaci-
nas e quimioterapicos de
baixa toxidade ao homem.
Dentro desta situacgéo

complexa, o estudo das rela-
¢Oes entre os parasitos e 0s
insetos transmissores abriu,
recentemente, perspectivas
promissoras, principalmente

doramente em diversas par- que mais necessitam da visdo um individuo, que ja se en-
tes do mundo. Um outro para sobreviver. O que resta contra debilitado pela doen-
exemplo é o da maléaria. Vin- a um indio Yanomani cego? c¢a. Mesmo quando devida-
te e cinco anos atras, as au- Quando um inseto hema- mente tratado, o paciente ge-
toridades sanitarias brasilei- t6fago suga um individuo, ralmente retorna ao local de
ras supunham que dentro de pode ingerir parasitos que origem, onde podera se
alguns anos esta doenga es-estejam no sangue da vitima. recontaminar.
taria erradicada, ou pelo me- O inseto assim contaminado, 2) Na maioria dos casos,
nos sensivelmente reduzida. ao se alimentar em outro in- as tentativas de elaborar va-
No entanto, ela se alastrou dividuo, podera transmitir- cinas eficazes, tém sido in-
por toda a regido Amazobnica |lhe o parasito. Esta trans- frutiferas, apesar dos gran-
e, em certas localidades missdo pode ser feita através des esforcos direcionados a
como Ariquemes, atingiu de aparelho sugador (picada) esta area de pesquisa. em relacao a malaria, doenca
90% da populacéo. ou, em outros casos, pelas 3) E dificil estabelecer do sono e dengue. Foi ob-
Uma doenca que esta sen- fezes contaminadas do inse- condicBes sanitarias adequa- servado que dentre os inse-
do considerada pela Organi- to. das nas populacbes expostas,tos de uma espécie transmis-
zacao Mundial de Saude Por isso, mesmo que haja pois 95% delas residem em sora, alguns deles, embora
como uma das mais sérias apenas uma pessoa acometi-paises ndo desenvolvidos, se infectando com o parasi-
doencas parasitarias é a da por uma destas doencas, onde as alteragdes soOcio-eco-to, ndo o transmitiam. Estes
oncocercose. Ela é causadaa presenca de insetos trans-ndmicas necessarias, depen-insetos “refratarios” tém sido
por um minudsculo verme de- missores colocara em risco dem de drasticas reformula- motivo de estudos, cogitan-
nominadoOncocerca,que € o0s demais membros da co- ¢des politicas. do-se inclusive em utiliza-
transmitido de um individuo munidade. 4) A erradicacdo dos inse- los para quebrar o ciclo do
parasitado para outro sadio, As doencas parasitarias tos transmissores de doencasparasito, estabelecendo-se
através da picada de um tipo sdo extremamente complexas €, na maioria dos casos uma barreira biolégica con-
de inseto de nom&imulum. e o seu controle é dificulta-

Esta enfermidade é responsa- do pelos motivos que se se-
vel por cerca de 300 mil ca- guem:

sos de cegueira no mundo. 1) O tratamento quimiote-
No Brasil ela vem contribu- réapico em algumas doencas

inviavel, dada a alta adapta-
bilidade destes organimos as
doses de inseticidas empre-
gadas no seu combate.

Por estes motivos, o com-

tra os mesmos. Se pudésse-
mos fazer os insetos refrata-
rios substituirem os trans-
missores, ndo seria necessa-
rio utilizar as doses macicas

indo para a dizimacdo dos é dispendioso. Em outras, as bate as doencas parasitariasde inseticidas empregadas
indios Yanomani. Paradoxal- doses que seriam eficazes deve ser realizado em varias hoje em dia.

mente, as populacdes afeta- para matar o parasito séo

frentes simultaneamente,

Pensamos sempre no ho-

das pela oncocercose sdo asexcessivamente téxicas para sendo necessario melhorar asmem como a grande vitima
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do parasito, mas, do ponto
de vista bioldgico, o inseto

também é parasitado. Surge
entdo a pergunta: sera o in-
seto um mero transportador
passivo, ou é capaz de reco-
nhecer a presenca do parasi-
to como um corpo estranho
e defender-se dele por meio
de um sistema imune?

O sistema imune é com-
posto de 6rgaos, de uma sé-
rie de células circulantes e
aderentes, e de moléculas di-
luidas nos fluidos do corpo.
A interacdo destes compo-
nentes permite, ao organis-
mo, reconhecer substancias
estranhas que sejam introdu-
zidas nele. Sera também
descriminado, qualquer com-
ponente do organismo que
apresente um funcionamento
irregular. Esses componentes
podem ser células transfor-
madas (tumorais), moléculas
alteradas provenientes de cé-
lulas ou de seus detritos e
estruturas contendo parasi-
tos. Uma vez efetuado o re-
conhecimento, desencadei-
am-se estratégias peculiares,
gue tenderdo a eliminar ou
inativar o agente estranho
(antigeno).

A Imunologia é um ramo
relativamente novo dentro
das Ciéncias Biolégicas.
Embora a técnica de vacina-
¢cao ja fosse utilizada em re-
gides da Asia ha varios sé-
culos, somente em 1798 a
sua eficiéncia foi oficialmen-
te aceita na Inglaterra com
os trabalhos de Jenner. A
partir desta época, o estudo
da imunidade passou a utili-
zar uma metodologia cienti-
fica.

Nas trés ultimas décadas
do Século XIX, uma série
de estudos realizados, princi-
palmente por Richet, Koch,
von Behring, Landsteiner e
Ehrlich serviram de base
para a formulacdao da “Teo-
ria. Humoral da Imunidade”.

gue iniciou seus estudos de
vacinacdo utilizando larvas
de borboletas (lagartas).

Em 1883 Metchnikov, tra-
balhando inicialmente com
larvas de estrela do mar e
com o microcrustaceBaph-
nia, formulou a “Teoria Celu-
lar da Imunidade”, que
enfatizava o papel de um tipo
especial de célula (fagocito
ou macrofago), que migra em
direcdo a substancia estranha,
procurando digeri-la.

Logo no inicio do Século
XX ficou estabelecido que
as duas teorias poderiam ser
sintetizadas em uma s0 e
gue todos os animais apre-
sentavam este sistema de
protecdo. Mas, devido a suas

amplas possibilidades de Fig 1. Esquema do Sistema Circulatério Aberto de um inseto
aplicacdo na medicina, 0s (gs outros 6rgdos e estruturas internas ndo foram representa-
estudos de imunologia pas- dos), onde observa-se o Vaso Dorsal (em negrito) e o fluxo da
saram a concentrar-se nos hempolinfa (setas). As contracées peristalticas do vaso dorsal
mamiferos. ) fazem a hemolinfa entrar por orificios (ostiolos incurrentes) da
Entretanto, assim como 0s regizo posterior do vaso de onde ela passa para a regido ante-
organismos VIVos Se 0rigina- rior e se escoa pela cavidade interna do inseto.
ram de espécies ancestrais, Ogste fluxo de hemolinfa é incrementado pelo préprio movimen-
sistema imune, como os de- g do inseto.
mais sistemas do NOSSO COr- Alguns tipos de hemadcitos e bactérias (destaque 1). Ao entrar
po, evoluiram de sistemas em contato com as bactérias (destaque 11), alguns hemdécitos
ancestrais. Dessa forma, |iperam o seu conteddo de heteroaglutininas (anticorpos). De
muitas estruturas do homem yma maneira geral, as bactérias sdo fagocitadas. Os hemadcitos
aE)re_sentam uma correspon- que produzem anticorpos também podem fagocitar bactérias.
déncia com estruturas de or- Quando nio é possivel bloquear a proliferacdo das bactérias
ganismos mais simples, re- por fagocitose ou por meio dos anticorpos, formam-se nédulos

fletindo assim as etapas de (gestaque Ill) que bloqueiam a proliferacio das bactérias.
sua evolugdo. As ciéncias

comparadas podem fornecer-
nos um melhor conhecimen-
to sobre “quem somos” com
base no que “ja fomos”.
Nos insetos o0 sistema

em certas situacdes, movem- por estas células que acabam
se entre os tecidos e orgaos. formando uma série de ca-
Eles sdo capazes de ingerir e madas ao seu redor. O no-
digerir particulas estranhas e dulo assim formado compre-

imune é constituido por um
grupo especial de células de-
nominadas hemaocitos (Ba-
rracco e Menezes, 1985) e
por varias substancias ou fa-
tores humorais (Gupta,
1991). Nestes organismos o
sangue (hemolinfa) ndo é

microrganismos (fagocitose).
Quando um agente infec-
tante, seja ele bactéria, fun-
go, protozoario ou um mi-
nusculo verme, penetra no
inseto, alguns hemdocitos
aderem a sua superficie na
tentativa de destrui-lo. Isto

transportado através de veias pode ndo acontecer quando

ou capilares fechados, mas
banha todos os 6rgaos inter-
nos. O fluxo da hemolinfa
decorre da pulsacdo de um

0 agente agressor foi relati-
vamente grande ou por apre-
sentar caracteristicas bioqui-
micas que dificultem sua di-

Por esta teoria, no sangue grande vaso sanguineo aber-gestdo. Neste caso, alguns

dos animais existem anti-

corpos, capazes de reconhe-

cer e inativar microrganis-
mos ou outras substancias

to, localizado dorsalmente
na cavidade interna do cor-
po. Este “coracdo” bombeia
a hemolinfa da regido poste-

hemocitos se auto-destroem
ou sdo destruidos por outros
hemaocitos e seu rompimento
descarrega na hemolinfa fa-

estranhas. Uma parcela dasrior do corpo para a regido tores que atraem mais hemo-

experiéncias neste campo foi
realizada com insetos, inclu-
sive pelo propio Pasteur,

da cabeca (Figura 1).
Os hemécitos circulam
pelo fluxo de hemolinfa e,

INERCIERCJA MAY - JUN 1999, VOL. 24 N° 3

citos para a regidao. Desta
maneira o agente infectante

é circundado e imobilizado

ende, além do agente infec-
tante, varios hemocitos mor-
tos ao seu redor, circunda-
dos por camadas de hemo-
citos vivos (Fig. 1).

A defesa efetuada através
de substancias diluidas na
hemolinfa compreende a
imunologia humoral, e é rea-
lizada pelas heteroaglutini-
nas (uma lectina) e uma sé-
rie de compostos antimicro-
bianos, muitos deles induzi-
dos em resposta a agressao
(Boman,et al., 1991).

As heteroaglutininas cons-
tituem um grupo de protei-
nas associadas a acucares
gue tém a capacidade de
aderir ao agente estranho.
Elas sdo consideradas por
alguns pesquisadores como
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sendo os anticorpos dos in- ) TABELA |
setos, apesar de estrutural- DOENCAS PARASITARIAS HUMANAS COM SEUS RESPECTIVOS PARASITOS, RE-

mente serem bem distintos SERVATORIOS, INSETOS VETORES E AS VIAS DE TRANSMISSAO.
das imunoglobulinas dos
vertebrados. Doenca Parasito Reservatori Inseto Vetor Via de

Além das heteroaglutini-
nas, vamos encontrar dissol-
vidos na hemolinfa, uma sé-

transmissao

. Calazar Leishmania donovani homem, (mosquito palha) picada

rle.de fatores capazes de pa- raposa e cao Lutzomya longipalpis

ralisar ou mesmo destruir . . .
Dengue virus homem (pernilongo) picada

bactérias e fungos. Estes fa-

Lo ) e certos macacosAedes ae ti
tores antimicrobianos foram gayp

primeiramente estudados na Doenca Trypanosoma cruzi homem e outros  (barbeiro) fezes
mariposaHyalophora cecro- de Chagas mamiferos Triatomineos
pia e por isso denominados Doenga Trypanosoma brucei  homem e (mosca hematéfaga) picada
de cecropinas. Outros fatores do sono mamiferos Glossina sp
foram posteriormente evi- ungulados
denciados em outros insetos, Elefantiase Waulchereria bancrofti  homem (pernilongo) picada
como as sarcotoxinas em Culex fatigans
Sarcophaga peregrinaas  gncefalite virus homem (pernilongo) picada
diptericinas emPhormia e certos animais Aedes allopictus
terranovae etc. nao identificados €A. leucocelaenus
Ao esmagarmos ou ferir- Febre virus homem e (pernilongo) picada
mos algum inseto, a hemo- amarela certos macacos Aedes aegypti
linfa extravazada adquire Febre Borrelia recurrentis homem (piolho) esmagamento
uma coloragao m?rrOAm €SCU- recorrente Pediculus humanus
ra ou preta. Este enomeno € e P. capitis
decorrente da formacao de ] ] ) ) )
um pigmento denominado Febre das Rickettsia quintana homem (piolho) picada e fezes
- ~ trincheiras Pediculus humanus
melanina. Ndo sabemos qual
a funcdo deste pigmento no Leishmaniose Leishmania braziliensis homem, preguica, (mosquito palha) picada
animal ferido, mas o impor- tegumentar L. mexicana roedores e cdo Lutzomya sp
tante é que durante a sua for- 2Mericana
macao, uma série de substan- Malaria Plasmodium falciparum homem (pernilongo) picada
cias antimicrobianas sdo pro- P. malaria P. vivax Anopheles
duzidas (lwanaga, 1993). Al- ‘(BNXSS(EQ%;”SCZ?;‘)SS)SP
gumas destas substancias, : P
como as quinonas tém um Mansonelose Mansonella ozzardi homem (borrachudo) ) picada
papel importante na destrui- Simulium amazonium
cdo de microrganismos. Oncocercose Onchocerca volnulus homem (borrachudo) picada
Além da capacidade anti- Simulum minusculum
microbiana conferida pela pegte negra ouversinia pestis homem e rato (pulga) picada
melanizacdo da hemolinfa na peste bubénica Xenopsylla cheopsis

regiao do ferimento, para
evitar que este liquido se
extravase, dependendo do _ ) ) )
inseto em questdo, a hemo- Tifo o Rickettsia typhi homem e rato (pulga) . fezes
linfa pode se coagular. O esporéadico Xenopsylla cheopsis
coagulo, de composicao di-
ferente do que ocorre nos resistentes a um determinado NIH de Bethesda nos Esta- tra ele uma reacdo imune,
vertebrados, produz um ema- microrganismo. Estes distin- dos Unidos conseguiu escla- com a formac¢do de um no-
ranhado de fibras por onde tos graus de resisténcia po- recer os mecanismos pelos dulo ao seu redor, o que re-
alguns hemécitos podem cir- dem ser transmitidos através quais alguns mosquitos sulta na morte do parasito.
cular e fagocitar microrga- de sucessivas geracfes. Nes-Anopheleseliminam de seu Cruzando-se entre si 0s
nismos (lwanaga, 1993). Os ta época ele trabalhava com organismo o parasito da ma- mosquitos refratarios aos pa-
hemdcitos acabam se acumu- uma doenca que vinha dizi- laria (Collins,et al, 1986). rasitos, conseguiu-se de-
lando na regiao do ferimen- mando as criacbes de bicho- Ao sugar o sangue de um senvolver uma linhagem de
to, formando uma parede e da-seda na Franca. Pasteurindividuo com maléaria, o Anophelesque ndo mais
iniciando assim a reconsti- conseguiu debelar a infeccdo Anophelesingere parasitos transmitem o protozoério
tuicdo da cuticula (pele) usando, para as novas cria- (Plasmodiun), que se multi- causador da malaria.
rompida. ¢coes de bicho-da-seda ape- plicam e completam uma A doenca do sono ocorre
Nos primeiros estudos so- nas 0s ovos provenientes de etapa de seu ciclo de vida em varias regides da Africa
bre a imunidade, Pasteur ve- insetos resistentes a doenca. no “papo” destes mosquitos. e é causada peldrypanoso-
rificou que, numa populacdo  Recentemente, um grupo Entretanto, alguns mosquitos ma brucej um protozoario
de insetos, ocorrem indivi- de pesquisadores liderados sdo capazes de reconhecer oaparentado ddr. cruzi O
duos mais, e outros menos por Frank H. Collins do parasito e desencadear con-seu vetor € a mosca hemato-

Tifo Richettsia prowazeki homem (piolho) fezes
exantematico Pediculus humanus e esmagamento
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faga tsé-tsé. A mosca suga o Por serem extremamente pe- gue. Estes trabalhos com
sangue de um homem infec- quenas estas ricketsias po- transferéncia de material ge-
tado ou de algum animal re- dem passar de geracdo a ge-nético entre virus, trazem Barracco, M.A. e Menezes, H.
servatorio e ingere o parasi- racdo através dos ovos perspectivas também para o

to. Este desenvolve-se e pro-
lifera no estbmago da mos-

infectados da mosca.
A dengue, que em 1995

controle da febre amarela,
pois o virus causador desta
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(1985): Mecanismos celulares
de defesa em inseto€iéncia
e Cultura, 37 237-250.

ca, que na ocasido de novasacometeu cerca de 120.000 doenca também é transmiti- Boman, H.G.; Faye, I. e Gud-
picadas pode inocula-lo em brasileiros, € causada por do por espécies dédedes

outras vitimas. Os pesquisa-
dores lan Maudlin e Susan
Welburn, da Universiade de
Bristol na Inglaterra isola-

ram moscas que haviam sido
alimentadas comsangue

contaminado, mas nao trans-
mitiram o parasito. Através
de cruzamentos em laborato-
rio, obtiveram uma linhagem

um virus, transmitido por es-
pécies do pernilongédedes
como 0A. aegyptie A. al-
bopictus Este inseto, quan-

do suga o sangue de um en-

fermo, adquire o virus que
se dissemina em seus Or-
gaos, inclusive a glandula
salivar. Quando cAedes

agora contaminado, alimen-

de moscas em que o parasitotar-se em outra pessoa,
nao se desenvolvia. Nos es- transmitird alguns virus para
tudos subsequentes, foi o novo hospedeiro, onde es-
constatado que estas moscastes se proliferardo acomen-

refratarias além de possui-
rem heteroaglutininas que
poderiam impedir o desen-
volvimento do parasito nao
apresentam o tipo especial
de heteroaglutinina que o
parasito utiliza como estimu-
lo para a sua proliferacédo
(Maudlin e Welburn, 1988).
O mais curioso € que as
moscas refratarias, na reali-
dade, produzem a heteroa-
glutinina estimuladora mas

tendo-o com a doenca.

A equipe de K.E. Olson,
da Universidade do Estado
de Colorado, nos EUA, con-
seguiu, através de técnicas
de engenharia genética,
transferir uma determinada
parte do material genético
do virus da dengue para um
outro virus de nome sindbis,
qgue infecta o mosquito, mas
ndo causa doenca ao ho-
mem. Este virus sindbis,

ela desaparece da circulagao agora “transformado geneti-

porque adere a um outro pa-
rasito, semelhante a uma pe-
guena bactéria, denominado
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