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RESUMO 

 
ASSIS, J. B. Avaliação da morte de linfócitos induzida pela saliva de Aedes 
aegypti. 2023. 103 f. Tese (Doutorado em Imunologia)  Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 
 

O mosquito Aedes aegypti é um inseto hematófago conhecido por ser vetor de 
arbovírus de grande importância na saúde pública. Sua saliva é composta por ampla 
gama de moléculas com atividades anti-hemostáticas e imunomoduladoras, dentre 
as quais foi identificada uma citotoxicidade seletiva para linfócitos. Considerando a 
diversidade de mecanismos de morte celular regulada descritos na literatura, uma 
compreensão mais aprofundada do processo desencadeado pela saliva em linfócitos 
é necessária. As consequências dessa citotoxicidade também carecem de 
esclarecimentos, incluindo a investigação sobre a possível eferocitose das células 
em processo de morte. Assim, o objetivo deste trabalho foi caracterizar a morte de 
linfócitos induzida pela saliva de Ae. aegypti e avaliar a possível eferocitose 
decorrente desse processo. Para isso, baços murinos foram usados como fonte de 
linfócitos, os quais foram incubados com extrato da glândula salivar (EGS) de Ae. 
aegypti para as avaliações subsequentes. Identificamos, inicialmente, que o EGS 
inibiu a linfoproliferação de linfócitos induzida por concanavalina A e foi capaz de 
alterar a topografia da membrana das células afetadas. Essas alterações ocorreram 
como consequência da morte de linfócitos, um efeito causado por moléculas 
termolábeis com massa molecular superior a 100 kDa. Notamos ainda que a 
atividade de caspases, em especial caspase-3, é importante para o desenvolvimento 
desse fenômeno, que afetou células T e B de maneiras diferentes. Enquanto células 
B apresentam um perfil de morte mais próximo ao da apoptose clássica, mantendo a 
estrutura da membrana sem liberar lactato desidrogenase (LDH), as células T 
parecem ser mais sensíveis à ação citotóxica, visto que essas células liberam LDH e 
diminuem em número ao longo das primeiras 24 horas de cultura. Apesar dessas 
características, a morte celular induzida pelo EGS não parece ser dependente de 
caspase-1 ou gasdermina D, demonstrando não induzir a ativação das vias canônica 
ou não canônica da piroptose. Mesmo com os efeitos observados in vitro, ensaios in 
vivo não demonstraram diferenças significativas na morte de linfócitos da pele de 
camundongos expostos à picada do mosquito. Além disso, não fomos capazes de 
detectar influência da morte induzida pelo EGS no processo de eferocitose por 
células dendríticas derivadas da medula óssea, nem na maturação ou liberação de 
citocinas por essas células. Acreditamos, contudo, que o processo de morte seletiva 
induzida pelo EGS de Ae. aegypti pode ajudar a ampliar o conhecimento sobre o 
microambiente criado pela saliva na pele do hospedeiro e contribuir para o 
desenvolvimento de estratégias de combate ao mosquito e aos patógenos por ele 
transmitidos. 

 

Palavras-chave: Aedes aegypti, saliva, morte celular, imunomodulação, eferocitose. 
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ABSTRACT 

 
ASSIS, J. B. Evaluation of lymphocyte death induced by Aedes aegypti saliva. 
2023. 103 f. Thesis (Immunology PhD)  Institute of Biomedical Sciences, University 
of São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Aedes aegypti mosquito is a hematophagous insect known as the vector of 
arboviruses of great importance in public health. Its saliva is composed of a wide 
range of molecules with anti-hemostatic and immunomodulatory activities, among 
which a selective cytotoxicity for lymphocytes has been identified. Considering the 
diversity on the regulated cell death mechanisms described in the literature, a deeper 
understanding of the process triggered by saliva on lymphocytes is needed. The 
consequences of this cytotoxicity also ask for clarification, including the investigation 
on the possible efferocytosis of the dying cells. Thus, the goal of this work was to 
characterize the Ae. aegypti saliva-induced lymphocyte death in more details, and to 
evaluate whether efferocytosis results from this process. For this, total spleen cells 
from mice were used as a source of lymphocytes and incubated with Ae. aegypti 
salivary gland extract (SGE) for further evaluations. We observed that EGS inhibited 
concanavalin A-induced lymphocyte proliferationand it was able to alter the 
membrane topography of the affected cells. These changes occurred as a 
consequence of lymphocyte death, an effect caused by thermolabile molecules with 
molecular mass higher than 100 kD. We also noted that caspases activity, especially 
caspase-3, is important for the development of this phenomenon, which affected T 
and B cells in different ways. While B cells present a death profile similar to classical 
apoptosis, maintaining the membrane structure without releasing lactate 
dehydrogenase (LDH), T cells appear to be more sensitive to the cytotoxic action, as 
these cells release LDH and decrease in number over the first 24 hours culture. 
Despite these features, EGS-induced cell death does not seem to be dependent on 
caspase-1 or gasdermin D, rulling out the activation of the canonical or non-canonical 
pyroptosis pathways. Even considering the in vitro observed effects, in vivo assays 
did not evidenced significant differences in lymphocytes death from the skin of mice 
exposed to mosquito bites. Furthermore, we were not able to detect the influence of 
EGS-induced death on the efferocytosis process by bone marrow-derived dendritic 
cells, nor on the maturation or release of cytokines by these cells. We believe, 
however, that the process of selective death induced by Ae. aegypti SGE can help 
understand the microenvironment created by saliva on the host s skin and contribute 
to the development of strategies to fight the mosquito and the pathogens it transmits. 

 

Key words: Aedes aegypti, saliva, cell death, immunomodulation, efferocytosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 O mosquito Aedes aegypti 

Artrópodes pertencentes à classe Insecta, ordem Diptera e família Culicidae, 

os mosquitos são insetos que apresentam metamorfose completa em seu ciclo de 

vida, passando pelos estágios de ovo, larva, pupa e adulto (1,2). Dentre as espécies 

descritas de mosquitos, as pertencentes aos gêneros Culex, Anopheles e Aedes são 

as mais conhecidas devido à sua relevância clínica e epidemiológica como vetores 

de patógenos causadores de doenças (1,3).  

A espécie Aedes aegypti, descrita por Linnaeus em 1762, compreende 

mosquitos de coloração escura que apresentam listras brancas nas patas e um 

característico padrão de escamas branco-prateadas em forma de lira em seu escudo 

dorsal (4,5). Acredita-se que a subespécie doméstica do mosquito (Aedes aegypti 

aegypti) tenha se desenvolvido a partir de uma forma silvestre (Aedes aegypti 

formosus) há mais de 4000 anos, devido à pressão imposta pelo período de seca 

que transformou a região norte da África nesse período. Essa mudança teria forçado 

um grupo isolado de Ae. aegypti a se adaptar ao ambiente utilizando locais ou 

estruturas de armazenamento de água como criadouro (6,7). Especula-se que o 

comércio de escravos africanos tenha contribuído para o início da dispersão global 

do Ae. aegypti, o qual, desde então, espalhou-se para as regiões tropicais e 

subtropicais, acompanhando a migração do homem pelo mundo (6 10). Os 

processos de urbanização e crescimento populacional, associados às alterações 

climáticas e à capacidade do mosquito de procriar em pequenos volumes de água 

parada e produzir ovos resistentes à dessecação, favoreceram não apenas a 

distribuição geográfica e expansão cosmopolita do Ae. aegypti (Figura 1), como 

também a disseminação de doenças transmitidas por esse vetor, tais como a febre 

amarela, dengue, Chikungunya e Zika (11 16). 
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Figura 1 - Distribuição global do Aedes aegypti. O mapa mostra a probabilidade de ocorrência do 
mosquito Ae. aegypti no mundo - de 0 (azul) a 1 (vermelho). Fonte: Kraemer et al., 2015 . 
 

Apesar da longeva relação entre mosquitos e seres humanos, até o final do 

século XIX acreditava-se que os mosquitos em geral causavam incômodo 

unicamente devido às reações cutâneas locais decorrentes das picadas. Após a 

descoberta de que mosquitos poderiam atuar como vetores de doenças, iniciaram-

se estudos mais detalhados sobre a história natural e a biologia desses vetores com 

o propósito de combatê-los (17,18). Foi a partir daí que a saliva de mosquitos e seus 

componentes passaram a ser investigados como fatores importantes no processo de 

alimentação sanguínea e na transmissão vetorial (19,20). 

 

1.2 Propriedades da saliva de Ae. aegypti  

Machos e fêmeas adultos de Ae. aegypti se alimentam de açúcares, 

especialmente néctar de flores, que servem como fonte de energia para seu 

metabolismo basal; no entanto, esse tipo de alimentação contribui pouco para a 

fertilidade (21,22). A fêmea, portanto, necessita realizar o repasto sanguíneo para 

garantir uma oviposição eficiente, uma vez que os nutrientes do sangue são 

essenciais para maturação completa dos folículos ovarianos e produção dos ovos 

(6,23). Curiosamente, mesmo quando dispõe de outras fontes de sangue, tais como 

roedores, suínos e bovinos, por exemplo, o Ae. aegypti realiza o repasto sanguíneo 

preferencialmente em humanos, o que revela um alto grau de antropofilia (18,24).  

A hematofagia evoluiu em paralelo com a diversificação dos componentes 

salivares e, por consequência, a composição da saliva de Ae. aegypti fêmeas difere 

da saliva dos machos, os quais são essencialmente fitófagos (25,26). Apesar de 
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ambos apresentarem agentes antimicrobianos e componentes responsáveis pela 

digestão e metabolismo de açúcares, as fêmeas necessitam de aparatos que a 

permitam superar os mecanismos do sistema hemostático e do sistema imunológico 

do seu hospedeiro vertebrado, a fim de garantir que o processo hematofágico ocorra 

adequadamente (25,27,28).  

 

1.2.1 Atividade anti-hemostática 

A Figura 2 apresenta diferentes mecanismos pelos quais a saliva de Ae. 

aegypti atua na hemostasia. Já foram caracterizados componentes com atividade 

anticoagulante, como o fator Xa anticoagulante (AFXa, do inglês Anticoagulant-factor 

Xa), um inibidor de serinoproteases capaz de se ligar e inibir especificamente o fator 

Xa, elemento da via comum da cascata de coagulação (29,30) e o inibidor de 

tripsina de Ae. aegypti (AaTI, do inglês Aedes aegypti trypsin inhibitor), outro inibidor 

de serinoproteases, capaz de se ligar à trombina (31,32). Além disso, foram 

descritas moléculas que atuam como anti-agregante de plaquetas, como a apirase, 

que realiza a hidrólise de ATP e ADP, reduzindo o recrutamento e a agregação 

plaquetária (33,34), as proteínas da família D7, que inibem a agregação plaquetária 

e a vasoconstrição (35,36) e a aegyptina, que se liga ao colágeno do tipo IV, 

interferindo na adesão plaquetária ao colágeno e inibindo a interação do fator de von 

Willebrand ao colágeno tipo III (37 39). Foram identificadas, ainda, as sialocininas I 

e II, peptídeos que agem diretamente sobre o endotélio induzindo a vasodilatação 

(40,41). 
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Figura 2 - Atividades anti-hemostáticas da saliva de Aedes aegypti. Moléculas presentes na 
saliva do mosquito (em vermelho), são capazes de inibir os processos de vasoconstrição (1), 
coagulação sanguínea (2) e agregação plaquetária (3), facilitando o repasto sanguíneo do mosquito. 
AaTI: Aedes aegypti trypsin inhibitor AFXa: Anticoagulant-factor Xa; FvW: 
fator de von Willebrand. Fonte: a autora. 
 

1.2.2 Atividade imunomoduladora 

Para além de atividades anti-hemostáticas, a saliva de Ae. aegypti apresenta 

ainda moléculas com propriedades imunomoduladoras (Figura 3). Uma das 

atividades descrita na literatura é a modulação da secreção de citocinas por 

diferentes tipos celulares in vitro. Por exemplo, foi observado que a secreção de 

TNF-  em monocultura de mastócitos de rato é inibida na presença do extrato da 

glândula salivar (EGS) de Ae. aegypti, sem que a liberação de histamina fosse 

afetada (42). Além disso, culturas de esplenócitos de camundongos estimuladas 

com concanavalina A (Con A) na presença do EGS do mosquito produzem menos 

citocinas IFN-  e IL-10 (43). Quando células T com receptor transgênico para 

ovalbumina (OVA) foram estimuladas com essa proteína na presença do EGS, 

houve forte redução dos níveis de GM-CSF, TNF- , IL-2 e IFN-  produzidos, 

enquanto a diminuição de citocinas como IL-5, IL-4 e IL-10 foi menos acentuada 

(44). O EGS de Ae. aegypti ainda foi capaz de inibir a produção de citocinas como 

IL-6 e IL-12, além de aumentar a secreção de IL-10 por macrófagos murinos 

estimulados por LPS e IFN-  (45). Boa parte das atividades produzidas em 
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macrófagos pelo EGS do mosquito foram reproduzidas pelo peptídeo chamado 

AeMOPE-1 (Aedes-specific modulatory peptide), que se mostrou capaz de modular 

a atividade de macrófagos peritoneais murinos estimulados com LPS, reduzindo a 

produção de IL-6, IL-12p40 e CCL2 sem afetar a produção de TNF-  ou IL-10 (46). 

Em culturas de células de baço de camundongos previamente expostos a 

picadas de Ae. aegypti, foi observado aumento da secreção de IL-4 e redução de 

IFN- , sugerindo polarização para um perfil Th2 nessas condições (47). Mais tarde, 

demonstrou-se que não apenas as picadas, como também a inoculação de EGS em 

camundongos, podem programar células T CD4+ a aumentarem a expressão de IL-4 

e, ao mesmo tempo, reduzirem a expressão de TNF-   e IFN- , por ação da proteína 

salivar SAAG-4 (48). De maneira semelhante, a inoculação de sialocinina I em 

camundongos também foi capaz de regular negativamente a produção de IFN-  e IL-

2 e promover o aumento da produção de citocinas IL-4 e IL-10 por esplenócitos 

estimulado com Con A. Já injeções de sialocinina II modularam de forma moderada 

a produção dessas citocinas, parcialmente reduzindo a secreção de IFN-  e 

aumentando a de IL-4 (49).  

Também foi identificada na saliva de Ae. aegypti a presença de adenosina 

desaminase (ADA). Devido à sua capacidade de degradar adenosina e produzir 

inosina, foi proposto que esta enzima seria capaz de inibir a desgranulação de 

mastócitos e a produção de citocinas pró-inflamatórias (50). Observou-se ainda que 

o EGS do mosquito foi capaz de inibir a expressão de óxido nítrico sintase induzível 

(iNOS) e a produção de óxido nítrico (NO) por macrófagos murinos estimulados por 

LPS e IFN- . Além disso, a capacidade respiratória máxima, bem como as atividades 

fagocítica e microbicida dos macrófagos também foram prejudicadas pelo EGS (45). 

Interessantemente, macrófagos estimulados com IL-4 não tiveram a produção de 

ureia, a expressão de arginase-1 ou do receptor de manose (MRC-1, do inglês 

mannose receptor C- type 1) afetadas pela incubação com EGS (45). As células 

dendríticas também não foram afetadas pelo EGS do mosquito, uma vez que a sua 

diferenciação, maturação e função se mantiveram inalteradas na presença do EGS 

(51).  

O EGS de Ae. aegypti também demonstrou ser capaz de afetar a proliferação 

policlonal e antígeno-específica de linfócitos T murinos (43,44). Demonstrou-se 

ainda que a proliferação de linfócitos em resposta à IL-2 foi suprimida pela 



21 

exposição ao EGS, enquanto, a proliferação em resposta à IL-4 foi inibida em menor 

proporção (52). Os autores sugeriram que essa menor atividade proliferativa poderia 

estar relacionada à morte de linfócitos (43,44,51). 

 

 

Figura 3 - Atividades imunomoduladoras dos componentes salivares de Aedes aegypti no 
hospedeiro vertebrado. Moléculas presentes na saliva do mosquito são capazes de alterar a 
atividade de linfócitos, mastócitos e macrófagos classicamente ativados (M1), enquanto parece não 
afetar células dendríticas ou macrófagos alternativamente ativados (M2). EGS: extrato de glândula 
salivar; IFN: Interferon; TNF: fator de necrose tumoral; GM-CSF: fator estimulador de colônias de 
granulócitos e macrófagos; IL: interleucina; iNOS: óxido nítrico sintase induzível; NO: óxido nítrico. 
Fonte: a autora. 
 

1.2.3 Atividade citotóxica 

A atividade citotóxica da saliva de Ae. aegypti, foi descrita inicialmente em 

2004, a partir da análise da linfoproliferação de células totais do baço de 

camundongos naïve ou previamente imunizados com OVA. Nesses primeiros 

ensaios in vitro, observou-se que o EGS de Ae. aegypti inibiu a proliferação de 

células T, enquanto o EGS de Culex quinquefasciatus não afetou a expansão clonal 

dessas células. A busca por compreender como os componentes salivares de Ae. 

aegypti seriam capazes de afetar esse processo levou à análise da viabilidade 

celular, que se mostrou reduzida na presença do EGS desse mosquito (43,44). Mais 

tarde, foi demonstrado que a atividade citotóxica dos componentes salivares do 

mosquito parece ocorrer apenas em células de origem linfoide, uma vez que células 

como macrófagos e células dendríticas se mostraram resistentes ao efeito, mesmo 
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quando as preparações salivares foram usadas em concentrações até 4 vezes mais 

altas do que a concentração máxima utilizada nas culturas de linfócitos (45,51). 

Além disso, a morte celular parece ocorrer especialmente em células naïve, visto 

que, enquanto os linfócitos de animais não sensibilizados se mostraram suscetíveis, 

parte dos linfócitos provenientes de animais sensibilizados pelas picadas de 

mosquitos Ae. aegypti, Anopheles aquasalis ou mesmo por OVA, mostraram-se 

refratários à ação citotóxica (51).  

Dadas as características observadas até então nas células sob ação do EGS, 

esse processo de morte de linfócitos foi originalmente classificado como apoptose. 

Apesar disso, apenas alguns parâmetros associados a esse tipo de morte celular 

foram avaliados (51), cabendo, portanto, uma reavaliação mais detalhada do 

processo. 

 

1.3 Morte celular 

Shen e colaboradores definiram que a morte ocorre quando as células não 

conseguem manter suas funções vitais fundamentais (53). Presentemente, as 

modalidades de morte celular são didaticamente divididas em morte celular acidental 

(ACD, do inglês accidental cell death) e morte celular regulada (RCD, do inglês 

regulated cell death). A ACD é compreendida como uma morte não passível de 

controle, por ocorrer de forma rápida e abrupta, por ação química (p. ex.: variações 

extremas de pH) ou física (p. ex.: modificações extremas de pressão/temperatura e 

força de cisalhamento) (54). Já a RCD envolve uma maquinaria complexa e precisa 

de sinalização, passível de ser controlada por moléculas reguladoras, fisiológica ou 

farmacologicamente, podendo ocorrer devido à programação de determinantes 

fisiológicos (morte celular programada) ou ser ativada quando as tentativas de 

adaptação não são capazes de superar as perturbações do ambiente interno ou 

externo (54 56). Até o momento, diversos processos de morte estão descritos 

(Figura 4) e, embora exista uma busca contínua por classificações que sejam mais 

precisas, os processos envolvidos muitas vezes se interconectam, o que torna difícil 

a definição exata de uma via de morte celular (57).   
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Figura 4 - As muitas maneiras de morrer. Múltiplas sub-rotinas de morte celular programada já 
foram descritas, as quais se enquadram entre as definições de apoptose e necrose, de acordo com 
suas características morfológicas, bioquímicas e de imunogenicidade. ADCD: autophagy-dependent 
cell death; ICD: immunogenic cell death; LDCD: lysosome-dependent cell death, MPT: mitochondrial 
permeability transition; RCD: regulated cell death. Fonte: Galluzi et al., 2018 

 

Assim, para garantir a correta classificação e nomenclatura dos processos de 

morte celular, é necessário que a análise morfológica seja acompanhada de 

avaliação bioquímica, dos aspectos funcionais e das características imunológicas 

associadas ao fenômeno em questão (58). Esse refinamento possibilitou, por 

exemplo, que diversas modalidades de morte celular fossem caracterizadas, 

detalhando particularidades desses eventos em diferentes contextos (54,59). Aqui, 

destacamos os processos de apoptose e piroptose. 

 



24 

1.3.1 Apoptose 

O termo apoptose, cunhado na década de 1970, provém do grego : 

 (apo)  de;  (ptósi)  queda, em alusão à queda sazonal das folhas de 

uma árvore (60,61). Classicamente conhecida como uma morte celular programada, 

a apoptose é uma RCD que apresenta características morfológicas que a 

distinguem, como a diminuição do tamanho da célula (encolhimento), a 

condensação da cromatina (picnose) e a compactação de organelas. Sem perder a 

integridade, a membrana plasmática forma bolhas (blebs) e expõe fosfatidilserina 

(PS), normalmente restrita ao folheto interno da bicamada lipídica, na superfície 

externa da célula. Após a fragmentação nuclear (cariorrexe) as células nesse 

processo de morte formam ainda corpos apoptóticos, que consistem em porções de 

membrana celular englobando citoplasma com ou sem fragmentos nucleares (62). 

Essa via de morte celular, observada durante o desenvolvimento, morfogênese e 

homeostase tecidual, é acompanhada de uma rápida e eficiente eliminação das 

células apoptóticas, evitando assim reações inflamatórias significativas e levando a 

apoptose a ser compreendida como uma morte a  (63).  

O processo de apoptose é regulado por diferentes mecanismos de acordo 

com os gatilhos relacionados à sua ativação, que ocorre por duas vias (Figura 5). A 

via extrínseca pode ser induzida por sinais externos à célula, envolvendo o 

engajamento de receptores de morte, sendo Fas (CD95), receptor do TNF- 1 

(TNFR1) e receptor de TRAIL-1 (TRAILR1) e 2 (TRAILR2) os mais comuns (64). 

Esses receptores apresent

enciais na transdução de sinal que desencadeia a morte apoptótica. A 

interação desses receptores com seus ligantes resulta na adesão de proteínas 

adaptadoras, como a proteína denominada domínio de morte associada ao Fas 

(FADD, do inglês Fas-associated death domain), que, por sua vez, se associam à 

pró-caspase 8 (e pró-caspase 10), gerando o complexo de sinalização indutora de 

morte (DISC, do inglês death-inducing signaling complex) (62). Esse complexo é 

responsável pela clivagem e ativação das pró-caspases em suas formas ativas 

(caspase-8 e caspase-10), também conhecidas como caspases iniciadoras. Uma 

vez ativada, caspase-8 pode clivar e ativar Bid, assim como ambas as caspases 

iniciadoras são capazes de ativar as caspases efetoras (caspases 3, 6 e 7). As 

caspases efetoras, por sua vez, passam a clivar umas às outras numa cascata 
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proteolítica amplificadora de ativação. Esse processo acaba por desestruturar de 

forma irreversível proteínas com atividade quinase, enzimas de reparo de DNA, 

incluindo proteínas de replicação ou tradução, além das proteínas estruturais (65). A 

regulação dessa via, inclui FLIPs (do inglês FLICE-inhibitory proteins), proteínas 

inibitórias de FLICE (enzima conversora de IL-1  do tipo FADD, do inglês FADD-like 

IL-1  converting enzyme) capazes de interagir com DISC e evitar a ativação da 

caspase-8 (66). 

A via intrínseca da apoptose, ou via mitocondrial, pode ocorrer como 

consequência do estresse celular ou de danos intrínsecos, ausência de fatores de 

crescimento ou sobrevivência que suprimem o processo de morte, ou ainda por 

sinais exógenos como radiação ou toxinas, por exemplo (67). Esse processo 

constitui um canal de sinalização baseado na permeabilização da membrana 

mitocondrial externa (MOMP, do inglês mitochondrial outer membrane 

permeabilization) e como consequência das alterações de expressão/ativação de 

membros pró- ou anti-apoptóticos da família Bcl-2. Resumidamente, os estímulos 

iniciais induzem a ativação de proteínas BH3-only, tais como Bid, Bad e Bim, que 

interagem e ativam as proteínas efetoras Bax e Bak, as quais medeiam a MOMP, 

promovendo a liberação de proteínas pró-apoptóticas como o citocromo c e Smac 

(segundo ativador de caspase derivado de mitocôndrias, do inglês second 

mitochondria-derived activator of caspase)/DIABLO (proteína de ligação direta à IAP 

com baixo ponto isoelétrico do inglês direct IAP-binding protein with low PI) (68). O 

citocromo c interage com o Apaf-1, gerando o apoptossomo, um complexo molecular 

que recruta a pró-caspase-9, clivando-a em caspase-9 ativa. Esta, por sua vez, é 

capaz de ativar as caspases efetoras, resultando na fragmentação do DNA, a 

característica tardia da apoptose (62,69). Proteínas inibidoras de apoptose (IAP, do 

inglês inhibitor of apoptosis proteins), como a XIAP, são capazes de regular 

negativamente a ação dessas caspases, impedindo a morte celular, enquanto 

Smac/DIABLO é capaz de bloquear a ação das IAP, promovendo a apoptose 

intrínseca (70). As vias extrínseca e intrínseca também se comunicam, visto que 

caspase-8 é capaz de clivar Bid, gerando uma forma truncada (t-Bid) que medeia o 

dano mitocondrial (71). 
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Figura 5 - Vias extrínseca e intrínseca de ativação da apoptose. Na via extrínseca da apoptose, 
assim que ocorre a ligação aos receptores de morte, proteínas adaptadoras (como a FADD) são 
capazes de clivar as caspases iniciadoras (caspase-8 e caspase-10 ). Essas caspases clivam as 
caspases efetoras (caspase-3 e caspase-7), ativando-as para que finalizem o processo de apoptose. 
A via intrínseca da apoptose estímulos intrínseco favorecem a ativação da proteína only do domínio 
de homologia BCL-2 (BH3), levando à atividade de BAX e BAK (que pode ser inibido por membros 
anti-apoptóticos da família BCL-2) que desencadeiam o MOMP. Com a permeabilidade, proteínas 
pró-apoptóticas (como o citocromo c) são liberadas, as quais, interagindo com APAF1, montam o 
apoptossomo, que cliva caspase-9. A caspase-9 ativa, por sua vez, ativa a caspase-3 e a caspase-7, 
levando à apoptose. ER: Retículo endoplasmático; FADD: Fas associated death domain; MOMP: 
mitochondrial outer membrane permeabilization; SMAC: second mitochondria-derived activator of 
caspase; XIAP: X- linked inhibitor of apoptosis protein. Fonte: Ichim & Tait, 2016. 
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1.3.2 Piroptose 

Relativamente novo no cenário científico, o termo piroptose [do grego 

:   fogo; (ptósi) - queda] foi cunhado por Cookson e 

Brennan em 2001, para descrever um processo de morte celular regulado e pró-

inflamatório observado em macrófagos infectados por Salmonella enterica sorovar 

Typhimurium (72,73). Apesar disso, a piroptose já havia sido observada em 

macrófagos infectados com Shigella flexneri, que morriam por um mecanismo 

dependente da ação de caspase-1 (74,75).  

Assim como na apoptose, na piroptose também se observa picnose e 

fragmentação do DNA. Uma característica única da piroptose, porém, é a formação 

de poros na membrana plasmática, que altera a permeabilidade celular, permitindo 

entrada de água e promovendo edema celular e lise osmótica (76). A piroptose pode 

ser desencadeada por diferentes estímulos, especialmente relacionados à infecção 

ou estresse; o padrão reconhecido e, consequentemente, o receptor que o 

reconhece, determinam a via piroptótica a se desenvolver (Figura 6) (77). Na via 

canônica há o envolvimento dos chamados inflamassomas, complexos 

multiproteicos compostos, normalmente, por um receptor de reconhecimento de 

padrão citosólico (p.ex.: NLRs, do inglês NOD-like receptors), a proteína adaptadora 

ASC [proteína speck-like associada à apoptose com domínio de recrutamento e 

ativação de caspase - do inglês, apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD (caspase activation and recruitment domains)] e a pró-caspase-1 (78). Após a 

montagem, os inflamassomas promovem a clivagem e ativação da pró-caspase-1 

em caspase-1, que cliva a proteína executora gasdermina D (GSDMD) em 

componentes C- e N-terminais; os domínios N-terminais se ancoram à membrana 

plasmática para formar poros celulares não seletivos, que culminam na morte celular 

lítica. A caspase-1 também é responsável pela clivagem das proformas de IL-

IL-18 em citocinas maduras que são liberadas pelos poros de GSDMD (76,79). 

Alternativamente, a piroptose pode ser induzida pela via não canônica através 

da detecção intracelular de LPS no citosol. Esse reconhecimento induz a ativação 

das caspases 4 e 5 (caspase-11 em camundongos) que clivam GSDMD de forma 

semelhante à caspase-1. As caspases 4, 5 e 11 ativas não possuem, no entanto, 

capacidade de ativar a forma madura de IL-1 e IL-18, mas podem interagir com a via 

canônica (80,81). 
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Figura 6 - Vias de ativação da piroptose. Na via canônica, PRRs reconhecem PAMPs e DAMPs e 
se unem com pró-caspase-1 e ASC para formar inflamassomas, que resultam em caspase-1 ativa. 
Uma vez ativada, caspase-1 é capaz de clivar GSDMD promovendo a formação de poros não 
seletivos na membrana plasmática, pelo qual são liberadas as IL-1 e IL-18, previamente clivadas pela 
caspase-1 ativa. Os poros de GSDMD causando ainda influxo de água, gerando inchaço e ruptura 
celular. Na via não canônica, o LPS ativa as caspase-4 e 5 (e caspase-11), desencadeando a 
piroptose pela clivagem do GSDMD. Além disso, a clivagem do GSDMD resulta no efluxo de K+, 
dando origem à montagem de um inflamassoma NLRP3. Na via mediada pela caspase-3, a caspase-
3 ativa cliva o GSDME, induzindo formação de poros e o desencadeamento da piroptose. Na via 
mediada pela caspase-8, a inibição da TAK1 induz a ativação da caspase-8, que cliva GSDMD ou 
GSDME, os quais formam poros na membrana. Caspase-8 pode ainda clivar caspase-3, levando à 
ativação da via mediada por essa caspase, que também resulta em piroptose. DAMPs: Damage-
associated molecular pattern; GSDMD: gasdemin D; GSDME: gasdermin E; PAMPs: Pathogen-
associated molecular pattern. Fonte: Zheng et al., 2022. 
 

Mais recentemente, demonstrou-se que caspase-3, classicamente associada 

à apoptose, é também capaz de clivar gasdermina E (GSDME) por ação de drogas 

quimioterápicas ou TNF-  (82). Essa clivagem dá origem a um domínio N-terminal 

capaz de se ligar à membrana plasmática e formar poros de GSDME, os quais 
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induzem piroptose de forma semelhantes aos poros de GSDMD (83). Descobriu-se 

ainda que a inibição de TAK1 (quinase-1 ativada por TGF- , do inglês TGF- -

activated kinase 1) mediada por YopJ, um fator de virulência de bactérias do gênero 

Yersinia, induz a clivagem de GSDMD por ativação de caspase-8 (84). Essa 

atividade, descrita em macrófagos infectados com Yersinia pestis, leva à formação 

de poros de GSDMD, que induzem a morte por piroptose, induzindo uma resposta 

inflamatória (85).  

 

1.4 Eferocitose 

Os fagócitos especializados, como macrófagos e células dendríticas, são 

responsáveis pelo englobamento de células mortas ou em processo de morte, 

mecanismo definido como eferocitose. O termo, derivado do latim effere, significa 

r p  e foi originalmente definido para o englobamento de células 

apoptóticas (86). Contudo, esse conceito foi expandido para abranger a remoção de 

células mortas por outras vias. Durante a eferocitose, células em processo de morte 

apresentam sinais conhecidos como  -me) através da 

secreção de quimiocinas, que atraem os fagócitos para o local e exibem sinais 

  - - para seu 

reconhecimento, como por exemplo a PS, integrinas e outras moléculas que são 

reconhecidas por receptores das células fagocíticas (87 89).  

A eferocitose pode desencadear papeis antagônicos dependendo da fonte de 

células mortas gerada no microambiente. A fagocitose de células estéreis (não 

infectadas), por exemplo, pode levar a ativação de mecanismos intracelulares que 

resultam em uma mudança no fenótipo de macrófagos levando a uma alteração do 

perfil pró-inflamatório M1 para um fenótipo anti-inflamatório/regulador M2, resultando 

na produção de citocinas como TGF- -10 e inibição da produção de citocinas 

como TNF-  e IL- (90). Além disso, células dendríticas que fagocitam células 

apoptóticas podem induzir a geração de células T reguladoras e produção de IL-10 

(91).  

Por outro lado, a fagocitose de células em processo de morte infectadas por 

determinados patógenos pode resultar na destruição desses microrganismos junto 

com as células mortas fagocitadas (atividade antimicrobiana), como no caso do 

englobamento de células infectadas pelo vírus Influenza, onde a fagocitose promove 
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a destruição desses patógenos juntamente com as células apoptóticas (92,93). Há, 

no entanto, alguns patógenos que são resistentes a esse processo e podem usar a 

eferocitose para se dispersar em novas células hospedeiras ou tecidos (processo 

, o protozoário Leishmania major, 

transmitido pela picada de flebótomos, provoca o recrutamento de neutrófilos que 

são rapidamente infectados e acabam sofrendo apoptose; macrófagos recrutados 

fagocitam essas células em processo de morte, porém, não são capazes de 

promover a morte do parasita, que se utiliza do macrófago como célula hospedeira 

final para sua multiplicação (94). Além do efeito cavalo de Tróia  já ter sido descrito 

para diversos vírus como o Zika vírus, vírus do Nilo ocidental e HIV, por exemplo 

(95 97), outros microrganismos, como Coxiella burnetii e Trypanossoma cruzi 

também são capazes de utilizar o ambiente anti-inflamatório causado pela 

eferocitose para facilitar sua transmissão e estabelecer uma infeção no hospedeiro 

(98,99). 
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7 CONCLUSÕES 

 

 O EGS de Ae. aegypti induz morte de linfócitos pela ação de moléculas 

maiores de 100 kDa, suscetíveis à perda de função por desnaturação; 

 A exposição de PS induzida pelo EGS ocorre independentemente da ativação 

de caspases; 

 A citotoxicidade de EGS é dependente de caspase-3; 

 A sensibilidade de células T e B aos componentes celulares é diferente: 

células T perdem a estrutura celular, liberando LDH, enquanto células B não 

perdem estrutura celular nem liberam LDH; 

 A morte induzida por EGS não induz liberação de IL-1 , nem é dependente de 

caspase-1 ou GSDMD; 

 A eferocitose de células mortas por EGS não estimula a maturação de células 

dendríticas nem induz fenótipo pró-inflamatório nessas células. 
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