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Resumo: A microbiota intestinal desempenha papel central na manutengdo da homeostase,
atuando na digestéo, protegdo contra patégenos e modulagédo do sistema imune. Infecgdes
parasitarias por helmintos e protozoarios podem alterar significativamente a composicéo e a
fungéo desse ecossistema, influenciando a susceptibilidade do hospedeiro, a intensidade da
resposta imune e a evolugao clinica da infecgdo. Evidéncias recentes mostram que helmintos
tendem a aumentar a diversidade microbiana e estimular a producdo de acidos graxos de
cadeia curta, promovendo expansdo de células T reguladoras e induzindo um estado anti-
inflamatdrio. Em contrapartida, protozoarios como Entamoeba histolytica frequentemente
reduzem a diversidade bacteriana, comprometem aintegridade epitelial e favorecem processos
inflamatérios. A interagdo entre parasitas e microbiota pode tanto favorecer o hospedeiro
quanto auxiliar a sobrevivéncia do parasita, destacando uma relagao dindmica e bidirecional.
Essas interagdes influenciam mecanismos metabdlicos, como glicélise e oxidagédo de acidos
graxos, além da secregdo de moléculas imunomoduladoras por parasitas, que favorecem a
evasdo imune e podem contribuir para a cronicidade das infecgdes. A compreenséo desse
eixo parasita-microbiota-hospedeiro permite visdo integrada do processo infeccioso e abre
perspectiva para terapias moduladoras da imunidade e estratégias que preservem o equilibrio
microbiano intestinal, consolidando-se como campo promissor em doengas infecciosas e
autoimunes.

Palavras-chave: microbiota intestinal; infecgdes parasitarias; disbiose; imunomodulagao;
homeostase intestinal.

Abstract: The gut microbiota plays a fundamental role in maintaining homeostasis by
regulating nutrient metabolism, epithelial integrity, immune responses, and protection against
pathogens. Parasitic infections caused by helminths and protozoa profoundly influence this
complex microbial ecosystem, affecting host susceptibility, inflammatory balance, and clinical
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outcomes. Evidence indicates that helminths often increase microbial diversity and stimulate
the production of short-chain fatty acids (SCFAs), promoting the expansion of regulatory T
cells and inducing an anti-inflammatory state that favors parasite persistence. Conversely,
protozoa such as Entamoeba histolytica tend to reduce microbiota diversity, disrupt epithelial
barriers, and enhance pro-inflammatory responses, thereby contributing to tissue damage and
disease severity. These bidirectional interactions are additionally mediated by parasite-derived
molecules capable of modifying host immunometabolism, blocking inflammatory signaling
pathways, and manipulating both innate and adaptive immune responses. Understanding the
microbiota—parasite—host axis highlights the dual nature of parasitic infections: while they
can cause significant morbidity, their immunomodulatory capacity also reveals therapeutic
potential for inflammatory and autoimmune diseases. By contextualizing microbial balance and
immunoregulation in parasitic infections, this study underscores the importance of integrative
approaches in infectious disease research and positions microbiota-targeted interventions as
a promising strategy for future therapeutic development.

Keywords: gut microbiota; parasitic infections; dysbiosis; immune modulation; intestinal
homeostasis.

INTRODUGAO

Amicrobiota intestinal exerce papel fundamental na absor¢ao, no metabolismo
de nutrientes, na proteg¢ao contra patdégenos e na regulagéo das respostas do sistema
imunolégico (Hu et al., 2025). Parasitos intestinais, como helmintos e protozoarios,
exercem grande impacto na saude global, uma vez que o trato gastrointestinal
constitui o principal local de residéncia desses microrganismos (Grondin et al.,
2024). Tais infec¢des podem modificar a composicao e a abundancia da microbiota
e, por meio da modulag&o imunoldgica, interferir na integridade da barreira intestinal
e na fungéo imune, estando essas interagdes fortemente associadas ao surgimento
de diversas doengas (Hu et al., 2025).

Sabe-se que as infecgdes por helmintos afetam atualmente mais de dois
bilhdes de individuos em escala global, com um predominio em areas em que ha
maior vulnerabilidade socioecondémica e caréncia de servigos de saude (Oyesola
et al., 2022). Entre os principais estdo os helmintos transmitidos pelo solo (STH),
que incluem lombrigas (Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercoralis), oxiuros
(Enterobius vermicularis) entre outros, que costumam provocar infecgdes intestinais
cronicas de longa duragao em adultos (Kupritz et al., 2021). As infecgdes intestinais
causadas por protozoarios mais comuns incluem criptosporidiose (Cryptosporidium
spp.), balantidiase (Balantidium coli), giardiase (Giardia lamblia) e amebiase
(Entamoeba histolytica), em que os disturbios gastricos resultam principalmente
em desnutricdo, diarreia grave, nauseas e vomitos, representando um sério risco a
saude (Grondin et al., 2024).

O desfecho da infecgdo parasitaria € amplamente determinado pelos
mecanismos de defesa do hospedeiro, uma vez que desencadeiam respostas
imunes, como as do tipo 2, geradas por helmintos, além da ativagédo de mecanismos
especificos em tecidos ou de forma sistémica, dependendo da espécie do parasita,
de modo que a coordenagao dessas respostas em nivel sistémico costuma ser
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essencial para a protegao do hospedeiro (Douglas et al., 2021). Ademais, parasitas
podem manipular o imunometabolismo, como a glicdlise ou oxidagdo de acidos
graxos, nas células hospedeiras (Chen et al., 2021). Assim, este estudo tem como
objetivo avaliar a relagdo entre a microbiota intestinal e infec¢des parasitarias,
discutindo como o desequilibrio do microbioma pode influenciar o risco de infecgéo
e a resposta imunoldgica do hospedeiro.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisao sistematica de artigos obtidos na base de dado
PubMed. Foram utilizados os descritores “Parasitic Infections”, “Protozoan Infections
OR Helminths”, “Host Microbial Interactions” e “Immune Response”, consultados na
plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DECS/MESH) e combinados com
o operador booleano “AND”. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos sobre a
relagdo entre microbiota intestinal e parasitos, bem como condutas terapéuticas,
nas linguas portugués, inglés ou espanhol, publicados entre os anos de 2020 e
2025. Foram excluidos artigos opinativos, estudos em animais e ndo diretamente
relacionados a tematica. Do total de 174 trabalhos encontrados foram excluidos
aqueles nao sao relacionados diretamente a tematica. A selegao inicial foi realizada
por meio da leitura dos titulos e resumos, excluindo-se os que ndo se enquadravam
ao escopo da revisao. Ao final, 77 artigos foram selecionados, lidos na integra e
analisados com base na sua relevancia para os objetivos desta reviso.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A microbiota: Determinante do Risco de Infec¢cao e Sobrevivéncia
Parasitaria

A microbiota intestinal representa um dos componentes mais complexos e
dinamicos do corpo humano, exercendo papel central na manutengao da homeostase
e na defesa contra agentes infecciosos. Nos ultimos anos, tornou-se evidente que
a interagao entre microbiota e parasitas vai muito além de uma simples convivéncia
— trata-se de uma relagao simbidtica, por vezes cooperativa, por vezes competitiva,
capaz de definir o curso de uma infecgéo e o destino do hospedeiro (Burgess et al.,
2017). Essa interagédo, multifatorial por natureza, envolve desde a modulagdo da
resposta imune até a influéncia direta no ciclo de vida e na viruléncia dos parasitas
intestinais (Grondin et al., 2024).

A presenca de uma microbiota complexa e funcional é essencial para a
integridade das barreiras mucosas e para o funcionamento adequado do sistema
imune inato. A mucina, os peptideos antimicrobianos e a motilidade intestinal séo
elementos fortemente influenciados pelas bactérias comensais, que atuam na
regulacdo da secrecgao epitelial e na renovagao celular do epitélio intestinal (Hu
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et al., 2025). Quando ocorre disbiose — ou seja, um desequilibrio quantitativo ou
qualitativo dessas populagdes bacterianas — o hospedeiro se torna mais vulneravel
a invasao de parasitos como Heligmosomoides polygyrus e Entamoeba histolytica
(Uddin et al., 2021).

Estudos recentes reforgam que a microbiota ndo atua apenas como barreira
fisica ou bioquimica, mas também como um regulador imunoldégico ativo. Metabdlitos
bacterianos, especialmente os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), tém sido
associados a redugao de processos inflamatérios e a modulagcado de linfécitos T
reguladores, o que confere um equilibrio entre defesa e tolerancia imunolégica
(Burgess et al., 2017). De forma semelhante, compostos derivados do triptofano,
como os indois, mostraram capacidade de atenuar o desenvolvimento parasitario,
sugerindo que a microbiota interfere diretamente na adaptagao e sobrevivéncia dos
helmintos no intestino (Grondin et al., 2024).

Além disso, fatores genéticos e ambientais do hospedeiro influenciam
fortemente como a microbiota molda a resposta imune frente a infecgdes helminticas.
A suscetibilidade ou resisténcia a infecgdo parece resultar da combinagao entre
variabilidade genética, dieta e exposi¢gdo microbiana prévia, demonstrando que
o tripé gendtipo—ambiente—microbiota define, em grande parte, a resposta imune
a parasitas intestinais (Oyesola et al., 2022). Essa interagédo tridimensional é
particularmente evidente em modelos de H. polygyrus, nos quais determinadas
linhagens de camundongos exibem respostas mais eficazes a infecgdo dependendo
da composigdo microbiana intestinal (Kasal et al., 2024).

No caso da amebiase, a microbiota tem papel duplo: enquanto algumas
espécies bacterianas conferem resisténcia ao parasito, outras podem facilitar sua
adeséo e invasao da mucosa (Uddin et al., 2021). Os mecanismos de protecéo
envolvem a ativagao da imunidade inata, com produgao de espécies reativas de
oxigénio e recrutamento de neutréfilos, mas também dependem da integridade do
epitélio intestinal, mantida por uma microbiota saudavel (Uddin et al., 2021). Assim,
a desorganizagao dessa comunidade microbiana pode comprometer tanto a barreira
fisica quanto a imunoldgica, criando um ambiente favoravel a infecgao.

De forma geral, as evidéncias apontam que a microbiota intestinal atua como
um verdadeiro “6rgdo imunoldgico”, promovendo ndo apenas resisténcia, mas
também calibrando o sistema imune para evitar reacdes exacerbadas. Essa fungéo
reguladora é fundamental para a homeostase e para a prevengao de infec¢des
parasitarias de curso grave (Burgess ef al., 2017; Grondin et al., 2024).

Embora frequentemente vista como um aliado do hospedeiro, a microbiota
também pode ser indispensavel a sobrevivéncia e ao desenvolvimento de diversos
parasitas. Certas espécies dependem de bactérias intestinais para completar fases
criticas de seus ciclos de vida. Um exemplo classico € o do nematodide Trichuris
muris, cuja eclosdo dos ovos requer a presenca de Escherichia coli com fimbrias
do tipo 1 — uma interagédo bacteriana especifica que desencadeia o rompimento
da casca do ovo (Grondin et al., 2024). Nesse contexto, a microbiota deixa de
ser apenas uma barreira, tornando-se um componente essencial da ecologia do
parasita.
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Em E. histolytica, por outro lado, determinadas bactérias comensais parecem
aumentar sua patogenicidade ao auxiliar na resisténcia ao estresse oxidativo —
mecanismo que permite ao protozoario sobreviver em condi¢des inflamatérias do
intestino (Unddin et al., 2021). Essa associagao sugere que alguns microrganismos
atuam como “parceiros metabolicos” dos parasitos, fornecendo substratos ou
sinalizagdes que favorecem sua adaptagdo ao ambiente intestinal.

A relagdo entre microbiota e parasitas também pode extrapolar o intestino,
afetando respostas imunes sistémicas. Nematoéides, por exemplo, sdo capazes
de modular a imunidade de maneira ampla, induzindo respostas anti-inflamatérias
que influenciam tanto a microbiota quanto outros patégenos intestinais (Oyesola
et al., 2022). Essa “modulagédo imune cruzada” evidencia o carater ecoldgico das
interagdes no intestino, onde hospedeiro, microbiota e parasitas coexistem em um
equilibrio dindmico (Burgess et al., 2017).

A compreensao dessas relagdes complexas revela que, em muitos casos,
a sobrevivéncia do parasita depende de uma microbiota funcional. A eliminacao
indiscriminada de bactérias — por exemplo, pelo uso prolongado de antibidticos —
pode interferir diretamente no desenvolvimento de alguns helmintos e protozoarios,
alterando tanto a infecgao quanto a resposta imune subsequente (Kasal et al., 2024).
Assim, a microbiota ndo é apenas um modulador passivo, mas um componente
ativo do ecossistema parasitario.

De modo geral, as evidéncias reunidas sugerem que a microbiota intestinal
funciona como um determinante bidirecional do desfecho das infecgdes parasitarias:
protege o hospedeiro e, ao mesmo tempo, pode sustentar a sobrevivéncia dos
proprios parasitas. Essa dualidade ressalta a importdncia de compreender as
interacdes microbianas de forma integrada — considerando tanto os mecanismos
de defesa quanto os de dependéncia metabdlica e imunoldgica.

Portanto, investigar o papel da microbiota na susceptibilidade e na persisténcia
parasitaria € essencial ndo apenas para entender a fisiopatologia dessas infecgoes,
mas também para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e
preventivas que visem restaurar o equilibrio entre hospedeiro, parasita e microbiota
intestinal (Burgess et al., 2017; Grondin et al., 2024).

Disbiose Induzida por Parasitas e Reprogramacgao do Ecossistema

As tendéncias na diversidade microbiana do hospedeiro diferem notavelmente
entre infecgbes por helmintos e infecgdes sintomaticas por protozoarios intestinais.
A infecgdo por helmintos intestinais tem demonstrado potencial para alterar a
estrutura do microbioma, frequentemente resultando no aumento da diversidade
alfa, ou seja, na diversidade dentro do individuo (Kupritz et al., 2021; Loke et
al., 2022). Esse efeito é particularmente acentuado em infecgbes por mdultiplas
espécies de helmintos, e parece ser mais forte para os helmintos que residem
no intestino grosso, como Enterobius vermicularis e Trichuris trichiura, espécies
que exercem a maior influéncia na composi¢cdo do microbioma fecal (Kupritz
et al,, 2021). As alteragbes taxonOmicas associadas a presengca de helmintos
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incluem o aumento da abundancia de tdxons comumente relatados, como as
familias Paraprevotellaceae e Lachnospiraceae, sendo esta ultima uma produtora
de butirato com possiveis implicagdes na saude intestinal e modulagéo imunoldgica.

Ainfeccao por Trichuris, em especial, tem sido positivamente associada com
0s géneros Treponema sp., Anaerovibrio sp., com a familia Rikenellaceae RC9 e
com diversas espécies de Prevotellaceae. Em contraste, infecgbes sintomaticas
por protozoarios, exemplificadas pela amebiase causada pela Entamoeba
histolytica, apresentam o padrao oposto, caracterizado pela redug¢ao da diversidade
microbiana (Kupritz et al., 2021; Uddin et al, 2021). Criangas com amebiase
sintomatica por E. histolytica demonstram um indice de diversidade de Shannon
substancialmente menor no microbioma fecal em comparagdo aquelas com
infecgcdes assintomaticas. Além disso, analises do material fecal revelaram uma
redugédo dos géneros Lactobacillus, Bacteroides, Eubacterium e Campylobacter, e
um aumento significativo do grupo das Bifidobacterium (Uddin et al., 2021). Esses
achados reforcam a nogao de que os helmintos e protozoarios intestinais exercem
efeitos divergentes sobre o ecossistema microbiano intestinal, refletindo distintas
interagdes entre o parasita e o sistema imune do hospedeiro (Kupritz et al., 2021;
Uddin et al., 2021; Loke et al., 2022).

O ambiente intestinal é profundamente modulado pela presenga de parasitas,
resultando em alteragdes fisioldgicas e metabdlicas significativas, com impactos
notaveis na comunidade microbiana e na imunidade do hospedeiro (Kasal et
al., 2024). A infecgao por helmintos intestinais tem a capacidade de modificar a
estrutura da comunidade microbiana, promovendo um rearranjo taxonémico e o
colapso do gradiente microbiano. Em individuos n&o infectados, a microbiota
apresenta um gradiente natural definido pela variagdo de espécies dentro da
classe Bacteroidia; contudo, em infecgcdes helminticas observa-se o colapso desse
gradiente, caracterizado pelo predominio de Firmicutes e Clostridia, incluindo
familias como Lachnospiraceae, Oscillospiraceae e Christensenellaceae. Este
colapso reflete uma mudanga de enterétipo do tipo 1 para o tipo 3, que possui
implicagbes biolégicas na saude do hospedeiro (Kupritz et al., 2021).

A modulagdo da comunidade microbiana pelos helmintos esta intimamente
associada a alteragédo da producdo de metabdlitos, em especial dos acidos graxos
de cadeia curta. Helmintos, particularmente em infecgbes cronicas, induzem uma
mudanga metabdlica microbiana que leva ao aumento da produgdo de AGCC.
Estudos com o helminto extraintestinal Echinococcus multilocularis demonstraram
que a infeccdo altera significativamente o metabolismo microbiano, elevando os
niveis de acetato, propionato e butirato nas fezes (Kupritz et al., 2021; Wang et al.,
2023). O aumento na produgédo de AGCC, observado tanto em infec¢des intestinais
quanto em extraintestinais, possui implicagées imunoldgicas cruciais, uma vez que
esses metabdlitos atuam como mediadores anti-inflamatérios e indutores de células
T reguladoras (Tregs), fundamentais na homeostase imunoldgica intestinal. Dessa
forma, os AGCC estimulam diretamente a diferenciagao e a capacidade supressora
das Tregs Foxp3+ no intestino. Durante a infec¢do pelo helminto Echinococcus
multilocularis, observa-se uma expansao significativa das popula¢cdes de Tregs
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Foxp3+ no colon. Esta expansao esta causalmente ligada a alteragdo da microbiota
e ao aumento de Lactobacillus reuteri, que por sua vez promove a producao de
AGCC.

O rearranjo metabdlico, caracterizado pelo aumento da via de fermentacao
de piruvato para butanoato e pela intensificagdo da conversdo de piruvato em
acetato e lactato por L. reuteri, resulta em maiores concentragdes de AGCC. Essa
modulagao imunolégica, mediada pela microbiota e pelos acidos graxos de cadeia
curta, representa um mecanismo fundamental pelo qual os helmintos promovem a
expansao de Tregs, o que lhes confere persisténcia no hospedeiro e pode oferecer
efeitos anti-inflamatérios relevantes em condi¢des de inflamagao crbnica e doengas
autoimunes (Kupritz et al., 2021; Loke et al., 2022; Wang et al., 2023).

Imunomodulacdao: o Eixo Microbiota-Parasita na Resposta
Imunolégica

Arelagéo entre microbiota e parasitas constitui um dos eixos mais complexos
e determinantes da regulagédo imunolégica em organismos hospedeiros. Infecgdes
causadas por helmintos e protozoarios intestinais desencadeiam mecanismos de
modulagdo imune que envolvem tanto a diferenciagdo de linfocitos T reguladores
(Tregs) quanto a interferéncia direta na imunidade inata. Esses parasitas secretam
moléculas e vesiculas extracelulares que remodelam o ambiente intestinal e
sistémico, favorecendo a persisténcia da infecgdo por meio de tolerancia e evasao
imune (Kupritz et al., 2021; Loke et al., 2022).

A microbiota intestinal participa ativamente na regulacdo da resposta imune
adaptativa, influenciando a diferenciagdo de subpopulagdes linfocitarias. Quando
helmintos estdo presentes, ocorre uma alteragao significativa nesse equilibrio,
resultando em um perfil imunoldgico de carater regulador, marcado pela expansao
de Tregs e pela ativagao de respostas Th2, associadas a supresséao de inflamacdes
(Loke et al., 2022). Os acidos graxos de cadeia curta, como butirato e propionato,
sdo metabdlitos essenciais nesse processo, pois induzem a expressao do fator de
transcrigdo Foxp3, indispensavel para a estabilidade das Tregs. Essa agao contribui
para a inibicdo de respostas proé-inflamatérias mediadas por células Th1 e Th17
(Kupritz et al., 2021).

Eminfec¢des cronicas por Echinococcus multilocularis, ha umareprogramacgao
metabdlica que estimula a producao de AGCC e, consequentemente, a expansao de
Tregs Foxp3+ no cdélon, reduzindo inflamagdes intestinais e promovendo tolerancia
imunolégica (Foth et al., 2023).

A cooperagdo entre helmintos e bactérias especificas, como Lactobacillus
reuteri, reforga essa dindmica, intensificando vias metabdlicas associadas a
converséao de piruvato em acetato e butanoato. O resultado é uma retroalimentacéo
positiva entre microbiota, sistema imune e parasitas, capaz de manter o equilibrio
anti-inflamatério e assegurar a sobrevivéncia do parasita (Loke et al., 2022; Kupritz
et al., 2021). Além de atuarem sobre a imunidade adaptativa, diversos parasitas
interferem diretamente nas respostas inatas e na integridade da barreira epitelial
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intestinal. O Toxoplasma gondii, por exemplo, modula a expresséao de interferons tipo
Il (IFN-A), reduzindo a ativagdo de genes antivirais e comprometendo a renovagao
de células epiteliais, o que facilita a colonizacao e disseminagao tecidual.

A Entamoeba histolytica age de forma indireta, explorando a microbiota
e 0 metabolismo biliar. Bactérias como Clostridium scindens produzem acido
desoxicdlico (DCA), um metabdlito que altera a ativagao de neutréfilos e células
mieloides, criando um ambiente permissivo a invasdo da ameba (Uddin et al,
2021). Helmintos, por sua vez, secretam microRNAs capazes de inibir a via IL-
25/IL-13, fundamental para a diferenciagdo de células Tuft e para a ativagédo da
imunidade inata tipo 2. A supressao dessa via reduz a eficiéncia de respostas
protetoras mediadas por eosindfilos e mastécitos, permitindo a manutencao da
infecgao (Perez et al., 2025).

Essas interagdes demonstram que os parasitas ndo apenas resistem a
resposta imune, mas também remodelam o epitélio intestinal, transformando
0 ambiente mucoso em um nicho tolerante e metabolicamente ajustado a sua
sobrevivéncia. A comunicagao entre parasitas e hospedeiros é frequentemente
mediada por vesiculas extracelulares (VEs) e moléculas secretadas (ES), que
transportam proteinas, lipidios e microRNAs com potencial de manipulagéo
imunolégica e metabdlica.

Em helmintos, as VEs favorecem a polarizagdo de macroéfagos para o fenétipo
M2, suprimem a ativagao de NF-kB e reduzem a produgao de IL-1[, criando um
estado anti-inflamatério prolongado. Protozoarios extracelulares, como Giardia
lamblia e E. histolytica, também utilizam VEs para alterar a permeabilidade epitelial
e modificar a resposta imune local, facilitando a evaséo imune (Sancez-Lopez et al.,
2021). Ja parasitas intracelulares, como T. gondii € Trypanosoma cruzi, recorrem
a estratégias mais complexas. A proteina ROP55, secretada por T. gondii, impede
a morte celular litica do hospedeiro, permitindo maior replicagao intracelular. T.
cruzi reorganiza corpos de processamento citoplasmatico (P-bodies), sequestrando
componentes antivirais e bloqueando a tradugdo de mRNAs imunes, o que garante
sua sobrevivéncia (Foth et al., 2023). Esses mecanismos evidenciam a sofisticacdo
das interagdes entre parasitas e hospedeiros, nas quais a modulagédo imune € um
recurso fundamental para a persisténcia e o sucesso evolutivo desses organismos.

Implicagoes Clinicas e Potencial Terapéutico

A interacdo equilibrada entre humanos e parasitas resulta da estratégia
buscada por esses organismos para regulagéo da imunidade e do metabolismo no
individuo hospedeiro. Sob essa 6ética, os parasitas sdo dependentes de enzimas
metabdlicas para realizar a decomposig¢do dos nutrientes do hospedeiro, a fim de
atender as suas proprias necessidades de crescimento e reprodugao (Chen et
al., 2021). Varios estudos evidenciaram a capacidade dos parasitas intestinais de
modular o microbioma intestinal, induzindo alteragdes na diversidade, abundancia
e atividade metabdlica microbiana (Chowdhury et al., 2024), do mesmo modo na
secreg¢do de uma ampla variedade de moléculas, como produtos excretores para
reduzir ou inibir a resposta imune do hospedeiro (Chen et al., 2021). Desta forma,
se tornam resistentes a imunidade anti-infetiva do hospedeiro.
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O imunometabolismo revela que a proliferagao, diferenciagéo e funcao das
células imunes pode ser direta ou indiretamente modulada pela reprogramacéo das
vias metabdlicas intrinsecas nas células imunes (Chen et al., 2021). Moléculas de
defesa préprias de helmintos contribuem para os resultados imunomoduladores
de infecgbes parasitarias por meio do direcionamento da imunidade inata.
Concomitante a isso, os VEs de variados parasitas podem manipular a ativagéo
de macréfagos e regular as respostas inflamatérias como meios importantes para
induzir modificagbes epigenéticas na sinalizagao intracelular e na regulagédo pds-
transcricional da expressdo génica (Zakeri et al., 2018), além de modularem a
resposta imune adaptativa, suprimindo a proliferagdo linfocitaria (Sanchez-Lopez
et al., 2021).

Evidéncias crescentes indicam que as infecgbes por helmintos podem
acentuar a aptidao metabdlica do hospedeiro por meio da regulagéo e da conversa
cruzada entre as vias metabdlicas e imunes. Assim, produtos secretados sao
identificados como potenciais terapias para patologias de origens inflamatéria e
alérgica devido a efeitos imunomoduladores e supressivos (Douglas et al., 2021).
Os ovos provenientes de esquistossoma liberam varios fatores que sdo essenciais
para a distor¢cao da resposta das células T em dire¢do ao fenétipo Th2 fundamental
para a migragcdo pela parede intestinal. Estes incluem a-1, que forma granuloma
tipo TH2 por meio da produgao mediada por basofilo IL-4 e 1, o que traz polarizagéao
por M2 alterando a apresentagdo do antigeno de células dendriticas (Hambrook e
Hanington., 2021).

Dessa forma, o esquistossomo emprega mecanismos para modulagédo da
resposta imune no hospedeiro, manipulando a geragéo de citocinas, facilitando o
perfil Th2 em fases crbnicas e estimulando tolerancia imunoldgica a fim de evitar sua
eliminacao, e essa regulagdo permite que o parasita persista no hospedeiro, o que
corrobora para cronicidade de lesbes associadas a doenga (Masamba e Kappo.,
2021). O Plasmodium, parasito da malaria, induz uma supressao imunoldgica
sistematica ao causar disfungao e exaustdao de células T, B e DCs, mediante a
exacerbacao da expressao de marcadores de senescéncia, como PD-1 e CTLA-4,
producédo de Hemozina e inibigdo da maturagéo celular (Su et al., 2025).

A infecgdo por helmintos libera IL-4 e mantém o OXPHOS de macréfagos
de modo a causar uma diferenciacdo em macrofagos M2. Além disso, parasitas
intracelulares sdo capazes de realizar a inibicdo da ativacdo do macréfago M1
para resistir a imunidade anti-infecciosa ao consumir ou aumentar os substratos
enzimaticos para modificar a fungdo imunoldgica dos macréfagos (Chen et al,
2021). Entretanto, a polarizagdo M2 por helmintos é cada vez mais apontada como
uma eficaz estratégia contra patologias associadas a disturbios metabdlicos, como
obesidade e aterosclerose, ao reduzir a inflamacao de baixo grau (Chen et al., 2021).

A imunomodulagédo por nematoides é complexa, os mais estudados nessa
area sdo H. Poligiro, B. Malaio e Trichuris SPP. Pelo menos seis moléculas
imunomoduladoras foram identificadas para esses taxons e é provavel que existam
moléculas adicionais (Stear et al., 2025). As proteinas semelhantes a alérgenos de
veneno, as apirases e as proteinas contendo o dominio da proteina de controle do
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complemento sdo as familias de proteinas supressoras imunoldgicas com maior
expansao nos nematodeos intestinais, e ha evidéncias de que podem ser antigenos
vacinais de alta eficacia contra esses parasitas incapazes de tratar (Colomb e
Mcsorley, 2025).

Esses parasitos essencialmente evitam a detecgdo imune promovendo a
toleréncia imunoldgica, elevando os niveis de IL-10, mantendo os niveis de IL-4 e
inibindo a producao de citocinas Th1 e Th2. Apesar das células T serem cruciais
para resposta a infecgbes filariais, a presengca desses parasitas interrompe o
sistema imune pela regulagéo da IL-10 e o bloqueio da proliferagdo dessas células.
Estudos mostraram que a neutralizagéo da IL-10 ou TGF-B pode restaurar a fungao
imunoldgica, destacando a atribuicdo dessas citocinas na supressédo imunolégica
(Rajamanickam e Babu, 2025).

O desequilibrio da microbiota intestinal € crucial, pois os metabdlitos
produzidos por determinados taxons — como os acidos graxos de cadeia curta
e os lipopolissacarideos (LPS) — podem modular a expressédo de citocinas pré
e anti-inflamatdrias, além de influenciar a atividade das células T auxiliares (Th1,
Th2, Th17) e das T reguladoras (T-reg). Além disso, as alteragbes metabdlicas
observadas em pacientes com DIl estao diretamente associadas a deficiéncias
na composi¢cao microbiana intestinal. De modo geral, verifica-se um esgotamento
de metabdlitos essenciais e biologicamente ativos nos principais casos da doenga
(Kakerska-Banaszak et al., 2024).

Determinados loci genéticos participam da regulacdo da homeostase intestinal,
da resposta imune e da funcéo do epitélio intestinal, influenciando diretamente a
suscetibilidade ao desenvolvimento das DIl (Kakerska-Banaszak et al., 2024). A
hip6tese da higiene propde que a exposi¢ao a parasitas intestinais, especialmente
helmintos, pode modular a resposta imunolégica e alterar a microbiota intestinal,
influenciando assim o risco de desenvolvimento de doengas autoimunes, como
diabetes tipo 1 e esclerose multipla (Shimokawa, 2024).

Infecgbes microbianas secundarias tém papel importante no agravamento
da patologia causada por helmintos. A modulagdo imunolégica induzida por esses
parasitas — caracterizada por alteragbes nas citocinas, aumento de células
T reguladoras e modificagbes na microbiota — compromete a capacidade do
hospedeiro de combater infecgdes subsequentes. Além disso, o dano aos tecidos
linfaticos leva a liberagéo de proteinas de fase aguda, metabdlitos microbianos e
LPS, resultando em uma ativagdo imune cronica e persistente (Rajamanickam e
Babu, 2025).

Estudos demonstraram que a exposi¢cdo da microbiota fecal a protozoarios
intestinais reduz o estado inflamatdrio intestinal, evidenciado pela menor producao
das citocinas pro-inflamatorias IL-6, TNF, MCP-1, IL-12 e IFN- no intestino delgado de
camundongos germ-free submetidos ao transplante de microbiota fecal proveniente
de animais com protozoarios (FMT-P) (Matteucci et al., 2022).

Como alternativa ou complemento as terapias antiparasitarias tradicionais, as
terapias direcionadas ao hospedeiro (HDTs) tém como objetivo modular a resposta
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imune do paciente, fortalecendo os mecanismos de defesa ou minimizando os
efeitos patoldgicos da infecgao. No caso da malaria, o uso das HDTs surge como
uma estratégia promissora para contornar desafios como a resisténcia dos parasitas
e a falta de vacinas totalmente eficazes, promovendo um melhor equilibrio entre
imunidade protetora e imunopatologia (Chandley et al., 2023).

De acordo com Jeon et al. (2022), intervengbes como o uso de metformina,
estatinas e vitamina D podem estimular a autofagia, reduzir a inflamagéo e favorecer
a eliminagdo do Mycobacterium tuberculosis. Além de potencializar a acédo de
farmacos antimicrobianos, as HDTs se destacam como uma alternativa promissora
diante da crescente resisténcia microbiana (Matteucci et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo evidencia que a microbiota intestinal exerce papel central
na regulagdo da resposta imunolégica, na integridade da barreira epitelial
e na manutengdo da homeostase gastrointestinal, atuando diretamente na
susceptibilidade e na evolugao das infecgdes parasitarias. A interagdo entre
microbiota, hospedeiro e parasitas € caracterizada por mecanismos complexos,
nos quais helmintos frequentemente promovem maior diversidade microbiana e
modulagao imunoldgica anti-inflamatéria, enquanto protozoarios tendem a reduzir
essa diversidade e desencadear respostas inflamatérias exacerbadas.

Portanto, observa-se que a disbiose constitui fator critico para o
estabelecimento e a persisténcia parasitaria, influenciando tanto a fisiopatologia
quanto o progndstico das infecgdes. Além disso, as evidéncias apontam para o papel
de metabdlitos microbianos e moléculas secretadas por parasitas como mediadores
essenciais ha comunicagao hospedeiro-microbiota, com impacto direto na resposta
imune inata e adaptativa.

A compreensdo aprofundada desse eixo microbiota-parasita-hospedeiro
contribui para o avango do entendimento fisiopatoldgico das doengas parasitarias
e ressalta a relevancia de estratégias terapéuticas direcionadas ao equilibrio
microbiano e a imunomodulagdo. Nesse contexto, a modulagdo da microbiota e
o desenvolvimento de terapias imunorreguladoras emergem como potenciais
abordagens complementares as intervengbes antiparasitarias tradicionais,
configurando como promissoras perspectivas para futuras pesquisas e aplicagdes
clinicas.
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