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s insetos ocupam quase
todos os nichos ecológi-
cos e estão constante-
mente expostos ao ata-
que de inúmeros inimi-

gos naturais, muitos dos quais são po-
tencialmente patogênicos. Para sobre-
viver a esses ataques, os insetos desen-
volveram um eficiente sistema de de-
fesa. O tegumento, o sistema respira-
tório, composto pelos espiráculos e as
traquéias, e o trato digestivo, incluindo
a membrana peritrófica e o epitélio,
constituem a primeira linha de defesa
dos insetos (Dunn, 1988). A estrutura
e a composição química da cutícula
representam, provavelmente, as prin-
cipais barreiras. Somente alguns fun-
gos e nematóides conseguem quebrar
essa barreira. Na passagem da cutícula
para a hemocele (cavidade do corpo),
esses microorganismos encontram vá-
rios componentes antimicrobianos,
como proteínas, lipídios, hidrocarbo-
netos, difenóis, carboidratos, quitina e
melanina, os quais inibem o cresci-
mento e a penetração na hemocele
(Dunn, 1988). No bicho da seda, Bom-
byx mori, lipídios na epicutícula ini-
bem a invasão de fungos como Beau-
veria bassiana (Saito e Aoki, 1983) e
danos na cutícula estimulam a síntese
de peptídios antibacterianos pelas cé-
lulas epidérmicas (Brey et al., 1993).
Bactérias, vírus e protozoários geral-
mente não conseguem invadir a he-
mocele dos insetos via tegumento,
contudo, se essa barreira for danificada,
bactérias oportunistas, que vivem na
superfície da cutícula, podem penetrar
na hemocele. Trabalhos realizados com
a mosca-das-frutas Ceratitis capitata
mostraram que proteínas na cutícula
são responsáveis pelo reconhecimen-
to e eliminação de bactérias que po-
dem infectar as larvas quando estas
abandonam os frutos e caem no solo
para empupar (Marmaras et al., 1993).
Acidentalmente, os insetos sofrem in-

júrias na parede do exoesqueleto, as
quais servem de entrada para inúme-
ros microorganismos. Na maioria das
vezes, os insetos são capazes de fe-
char essas entradas através da coagu-
lação da hemolinfa. Na formação dos
coágulos, proteínas solúveis na hemo-
linfa interagem com células especiali-
zadas do sistema imunológico, que
constitui a barreira final do sistema de
defesa dos insetos.

Nos últimos anos, tem havido um
enorme progresso no conhecimento
das defesas imunológicas dos insetos.
A biodiversidade desses organismos
tem proporcionado modelos impor-
tantes para se estudarem suas estraté-
gias antimicrobianas, as quais podem
fornecer informações relevantes para
o combate a doenças como a malária,
o dengue, a tripanosomíase e a leish-
maniose, bem como para o estudo da
imunologia geral. A caracterização e a
purificação de peptídios antimicrobia-
nos produzidos em resposta a infe-
ções causadas por bactéria ou fungos
em várias espécies de insetos, como
as lagartas Manduca sexta (Russell e
Dunn, 1996) e Galleria mellonella
(Dunphy e Halwani,1997) e o mos-
quito Aedes aegypti (Lowenberger et
al., 1999), juntamente com as informa-
ções genéticas sobre a mosca-das-
frutas, Drosophila melanogaster (Han
et al., 1998), têm proporcionado no-
vos discernimentos sobre a organiza-
ção e a regulação do sistema imunoló-
gico dos insetos. Sabe-se hoje que os
insetos possuem um sistema de reco-
nhecimento de patógenos capaz de
ativar um complexo de moléculas si-
nalizadoras e de coordenar a expres-
são de vários genes (Franc e White,
2000). Além disso, o conhecimento
das respostas imunológicas que estão
presentes na hemolinfa e na cutícula
dos insetos pode fornecer informa-
ções valiosas para o delineamento de
novas formas de controle biológico.

Imunidade adquirida

Alguns pesquisadores discordam do
termo imunidade para os insetos pelas
seguintes razões: o sistema imunológi-
co dos insetos não é específico; a
reação que ele desencadeia para uma
bactéria é a mesma para um fungo,
para um parasita ou um parasitóide;
não possui memória, isto é, ele não
aprende com as experiências e nem
lembra de seus encontros; não produz
linfócitos e nem sintetiza imunoglobu-
linas (anticorpos) que são células e
proteínas especializadas da imunidade
adquirida ou específica dos vertebra-
dos.

Não existem evidências da especi-
ficidade molecular dos anticorpos mo-
noclonais no sistema imunológico dos
insetos. Uma resposta imunológica
adquirida geralmente leva dias ou se-
manas para se desenvolver; esse tem-
po de espera para adquirir imunidade
seria desvantajoso para um inseto cujo
ciclo de vida é relativamente curto
quando comparado com a maioria dos
vertebrados. Contudo, esse argumen-
to não se aplica às baratas, que podem
viver 2 ou 3 anos em condições de
laboratório, tempo de vida mais longo
que o de certos ratos, nas mesmas
condições (Karp, 1990). Estudos reali-
zados com a barata Periplaneta ameri-
cana mostraram que quando inocula-
das com fosfolipase A

2
 inativada, uma

toxina do veneno das abelhas, os inse-
tos desenvolveram uma resposta imu-
nológica que durou cerca de quatro
dias. Essa resposta foi específica para
essa toxina e foi possível transferí-la
para outras baratas (não imunizadas)
através da injeção da hemolinfa das
baratas imunizadas (Karp, 1990). Al-
guns pesquisadores têm observado que
insetos, especialmente lepidópteros e
dípteros, quando inoculados com bac-
térias não patogênicas, adquirem resis-
tência a uma segunda inoculação com
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Figura 1. Representação esquemática das respostas imunológicas dos
insetos.  A ligação de moléculas  receptoras na superfície de um
microorganismo pode induzir diferentes tipos de reações tais como
aglutinação, fagocitose, formação de nódulos e encapsulamento pelos
hemócitos. A ativação da  cascata de profenoloxidase é necessária para
o processo de melanização  e morte dos microorganismos isolados nos
nódulos ou capsulas. A síntese de peptídios antimicrobianos  constitui a
ultima fase no combate a um microorganismo invasor

bactérias patogênicas. Em Drosophila,
as reações humorais antimicrobianas a
infeções causadas por bactérias e fun-
gos são específicas e podem discrimi-
nar esses patógenos. As bactérias Gram-
negativas são potentes indutoras da
expressão desses genes antibacteria-
nos. Quando infectadas com fungos
entomopatogênicos, larvas desse inse-
to exibem uma resposta imunológica
adaptativa, sintetizando peptídios (dro-
somicina) com atividade antifúngica.
Os genes que codificam peptídios an-
tibacterianos e antifúngicos são ex-
pressos de maneira diferente após a
injeção desses microorganismos na he-
mocele (Han et al., 1998). Contudo, os
efeitos dessas reações não são idênti-
cas à imunidade adquirida dos verte-
brados. A síntese desses peptídios e o
aumento da atividade antimicrobiana
não é acompanhada de memória.

Imunidade natural

Os insetos não possuem o sistema
imunológico sofisticado dos vertebra-
dos. Contudo eles são particularmente
resistentes aos seus inimigos naturais.
Para se defender, eles desenvolveram

uma série de mecanísmos, tais como
reações de reconhecimento, aglutina-
ção, ativação de enzimas proteolíticas,
que leva à coagulação da hemolinfa e à
produção de melanina, reações celula-
res, e à síntese de peptídios antimicro-
bianos e inibidores de proteases (Whe-
eler et al, 1993; Soderhall e Cerenius,
1998; Wilson et al, 1999). Essas reações
de defesa fazem parte da imunidade
natural dos insetos. Uma representação
esquemática das defesas imunológicas
dos insetos está resumida na Fig. 1.

Reconhecimento e ativação
do sistema imunológico

A habilidade de reconhecer a pre-
sença de um organismo ou de uma
substância estranha é fundamental para
o sistema imunológico de qualquer indi-
víduo. Nos insetos, a natureza das molé-
culas de reconhecimento não está bem
definida. Alguns receptores associados
à membrana dos hemócitos e outros
solúveis na hemolinfa são capazes de
reconhecer e aglutinar diretamente os
patógenos, enquanto outros podem in-
duzir a ativação de cascatas proteolíti-
cas. Alguns pesquisadores consideram a

interação lectina-carboidrato e a ativa-
ção da cascata pro-fenoloxidase um
dos mediadores no processo de reco-
nhecimento de patógenos e parasitói-
des (Boucias e Pendland, 1993; Kawa-
saki et al.,1996; Wilson et al., 1999). As
lectinas são uma classe de glicoprote-
ínas que participam de muitos proces-
sos biológicos. Especificamente, as lec-
tinas se ligam a glicolipídios, glicopro-
téinas ou polissacarídios na superfície
de células animais, causando a sua
aglutinação e/ou precipitação. As uni-
dades glicídicas dessas moléculas têm
um enorme potencial para codificar
informações biológicas.

Nos insetos, as lectinas têm sido
detectadas na hemolinfa, agindo como
opsoninas (proteínas que se fixam e
transformam as propriedades da su-
perfície dos patógenos), aglutinando
os microorganismos e como recepto-
res na membrana dos hemócitos. São
produzidas, durante os processos in-
fecciosos, injúrias no tegumento e na
degradação dos tecidos durante os es-
tágios de desenvolvimento (Boucias e
Pendland, 1993; Drif e Brehélin, 1994;
Kawasaki et al., 1996).

 Em larvas da mosca Sarcophaga
peregrina, moléculas de lectina são
liberadas na hemolinfa todas as vezes
que a cutícula do inseto é danificada.
Essa proteína auxilia os hemócitos no
reconhecimento e na fagocitose dos
tecidos injuriados ou de microorganis-
mos que tenham tido a oportunidade
de invadir a hemocele. Em larvas do
dictioptero Blaberus discoidalis, inje-
ções de Escherichia coli induzem o
aparecimento de lectina na hemolinfa,
que aumenta a fagocitose das bactéri-
as. Nas larvas não vacinadas, a lectina
não é detectada (Boucias e Pendland,
1993).

Moléculas de lectinas na membrana
dos hemócitos têm sido reportadas por
vários pesquisadores (Bradley et
al.1989; Wheeler et al 1993). Nos ga-
fanhotos, Melanoplus differentialis e
M. sanguinipes 20% a 30% dessas
moléculas estão na membrana dos gra-
nulócitos (células de reconhecimento
e causadoras de lise) (Bradley et al.,
1989). Em seu trabalho com uma des-
sas espécies (M. differentialis), Whe-
eler et al (1993) reportaram que essa
proteína apresentou um efeito opsôni-
co contra esporos de B. bassiana, mas
nenhuma opsonização foi observada
contra esporos do fungo Nomuraea
rileyi. Foi constatado que os esporos
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de N. rileyi não possuem em sua
superfície resíduos de galactose, por-
tanto, não foram reconhecidos pela
lectina desse inseto, cuja especificida-
de é para carboidratos galactocídicos.
Os granulócitos dessa espécie de gafa-
nhoto claramente discriminam entre
os esporos de B. bassiana e N. rileyi.
Na maioria dos insetos estudados, as
moléculas de lectinas formam pontes
entre os hemócitos e células conduzin-
do galactose em suas membranas. Vá-
rias moléculas de lectinas já foram
purificadas e caracterizadas em lepi-
dópteros e ortópteros (Drif e Brehélin,
1994; Chen et al., 1998).

A cascata pro-fenoloxidase

Fenoloxidase é uma enzima que
cataliza a oxidação de compostos fe-
nólicos presentes na hemolinfa e na
cutícula dos insetos. O produto final
dessa oxidação é a melanina, que par-
ticipa de três importantes processos
fisiológicos: esclerotização da cutícula,
cicatrização de feridas e defesas imu-
nológicas (Ashida et al., 1983; Brook-
man et al., 1989; Rowley, 1990; Mar-
maras et al., 1993; Lee et al, 1999; Silva
et al., 2000). A fenoloxidase encontra-
se como uma proenzima, chamada
pro-fenoloxidase. É ativada proteoliti-
camente por uma ou duas serina-pro-
teases em resposta a infecções com
bactérias, fungos, lipopolissacarídios
(componentes da parede celular das
bactérias Gram-negativas), peptidoglu-
canas (componente celular das bacté-
rias Gram-positivas) e β-1,3 glucanas
(componente da parede celular de
fungos e algas), bem como parasitói-
des, enzimas proteolíticas (tripsina e
chimotripsina) e injúrias nos tecidos
(Ashida et al., 1983; Rowley, 1990;
Silva et al., 2000). Oxidações subse-
qüentes de fenóis pela fenoloxidase
levam à produção de quinonas que
polimerizam para formar melanina. As
proteases da cascata pro-fenoloxidase
não estão bem caracterizadas. Contu-
do, em larvas de B. mori infectadas
com lipopolissacarídio de E. coli, duas
diferentes serina-proteases, foram iden-
tificadas na hemolinfa. Pesquisas re-
centes com larvas de M. sexta de-
monstraram que uma proteína de re-
conhecimento de 53-kDa presente na
hemolinfa liga-se à superfície de bac-
térias Gram-negativas, Gram-positivas,
e de diversas glucanas ( β-1,3 gluca-
nas). Após o ligamento, mudanças na

conformação desse receptor ativam uma
serina-protease que, por sua vez, dispa-
ra a ativação da cascata pro-fenoloxidase
(Ma e Kanost, 2000).

Fenoloxidase é uma enzima bastan-
te ativa e os produtos intermediários de
sua ativação são tóxicos tanto para os
microorganismos invasores como para o
próprio inseto, por isso sua ativação é
limitada ao local de infeção, caso contrá-
rio poderia levar a uma melanização
generalizada e letal para o inseto. No
plasma e nos hemócitos, existem prote-
ínas inibidoras que regulam a atividade
das seina-proteases (Kanost, 1999).

Defesas celulares

As defesas celulares são executadas
pelos hemócitos e incluem fagocitose,
encapsulamento e formação de nódu-
los. Elas ocorrem em combinação com as
defesas humorais (Dunn, 1986). Na he-
mocele existem vários tipos de hemóci-
tos, mas os granulócitos, os plasmócitos
e os coagulócitos são os que participam
das defesas celulares e humorais na
maioria dos insetos estudados (Fig. 2).
Os hemócitos também participam da
eliminação de toxinas e de tecidos anor-
mais ou mortos. Na maioria dos insetos
estudados, os plasmócitos são as princi-
pais células fogocíticas, ao receberem
sinais da presença de bactérias ou outro
microorganismo essas células estendem
protrusões finas e rígidas, chamadas filo-
pódias, as quais exercem um papel
importante na fagocitose (Silva et al.,
2000; Russo et al., 2001).

Os hemócitos circulam livremente
na hemolinfa, mas, após a invasão de
bactérias, fungos, vírus ou protozoários
rapidamente migram para o local da
infeção e, eventualmente, fagocitam e
destroem os invasores (Silva et al., 2000;
Russo et al., 2001). Se a concentração de
patógenos é muito grande, os hemóci-
tos se agregam e formam nódulos a fim
de imobilizá-los e de removê-los da
circulação. Contra larvas e ovos de endo-
parasitóides que são depositados na he-
mocele e não podem ser fagocitados e
nem isolados em nódulos, os insetos se
defendem formando cápsulas (Strand e
Pech, 1995). O encapsulamento é influ-
enciado por fatores genéticos e fisiológi-
cos tanto do hospedeiro quanto do para-
sitóide. A quantidade e os tipos de he-
mócitos são fatores-chave para o suces-
so dessa reação. Mudanças na contagem
dessas células são os primeiros sinais de
parasitismo (Russo et al., 2001). Geral-

mente, os granulócitos são os primeiros
hemócitos que chegam ao local de
infeção. Após contactar a presença do
parasitóide, essas células se agregam e
rapidamente liberam uma substância
granular na hemolinfa, que atrai os plas-
mócitos. Em seguida, os plasmócitos
chegam para formar uma camada de
células, que endurece por um período
de várias horas. Normalmente, a forma-
ção de capsulas é acompanhada pela
produção de melanina. Durante a sínte-
se de melanina, moléculas citotóxicas
intermediarias (quinonas) são produzi-
das e inativam ou matam grande parte
dos microorganismos (Silva et al., 2000).

Alguns inimigos naturais desenvol-
veram estratégias para escapar das de-
fesas celulares dos seus hospedeiros.
Apesar dos mecanismos de escape não
serem ainda bem entendidos, alguns
aspectos já são conhecidos. Por exem-
plo, Metarhizium anisopliae libera uma
protease que inibe a atividade de ade-
são e de fagocitose dos plasmócitos dos
insetos infectados. Outro exemplo de
estratégia de escape é a utilizada, pelo
endoparasitóide Venturia canesca (Hy-
menoptera: Ichneumonidae), que inje-
ta, juntamente com os ovos, uma secre-
ção produzida pelos ovários. Essa secre-
ção contém inibidores de proteases (ser-
pinas) e partículas de vírus, que são
essenciais para o sucesso do parasitismo
(Bechage, 1998).

Defesas humorais

As respostas humorais são realizadas
por proteínas solúveis existentes na
hemolinfa e normalmente levam algu-
mas horas ou dias para sua completa
expressão. Muitas dessas proteinas são
inibidoras de fungos e bactérias. Em
lepidópteros, dípteros e alguns coleóp-
teros, ferimentos ou injeções de bacté-
rias induzem a síntese de peptídios
antibacterianos (Cociancich et al., 1994).
As cecropinas são uma classe desses
peptídios que possuem uma ampla ação
antibactericida. Foram isoladas, pela
primeira vez, da hemolinfa da pupa
Hyalophora cecropia (Brey et al., 1993).
Na presença desses peptídios, algumas
espécies de bactérias perdem a integri-
dade da parede celular. Em geral esses
peptídios são moléculas cilíndricas, an-
fipáticas, com um polo hidrofóbico em
uma das terminações. Eles atuam rom-
pendo as bicamadas lipídicas da mem-
brana celular de bactérias Gram-positi-
vas e Gram-negativas. Moléculas de
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Figura 2. Micrografia de contraste de fase dos principais hemócitos de defesa
do grilo doméstico, Acheta domesticus. A. Plasmócitos  circulares (è) e na for-
ma de fibroblastos (é) mostrando  partículas de bactérias em inicio de ligamen-
to à membrana dos hemocitos. B. Plasmócito em forma de estrela (è) mostran-
do finos filopódios projetando-se da superfície da célula. C. Plasmócitos com
extrusão nuclear (è) e granulócitos agregados  (ê) e ligados por fibras gelati-
nosas formadas pela  coagulação da hemolinfa. D. Coagulócitos  com fibras gela-
tinosas de citoplasma

cecropinas de cargas positivas ligam-
se às proteínas negativas perifericas da
membrana fosfolipídica das bactérias,
levando a um enfraquecimento da bi-
camada de lipídios que, eventualmen-
te, causa o vasamento do citoplasma e
apoptose da célula.

 As cecropinas atuam contra várias
espécies de bactérias, mas não são
ativas contra Bacillus thuringiensis.
Essa bactéria produz uma zinco-prote-
ase que degrada essas proteínas . Ou-
tra bactéria entomopatogênica que não
é afetada pelos peptídios antibacteria-
nos é a Xenorhabdus nematophilus,
que vive em simbiose com o nematoi-
de Steinernema carpocapsae. Ao in-
fectar os hospedeiros, o nematóide
sintetiza uma protease que inativa es-
ses peptidios (Jarosz, 1998). Uma ca-
racterística de X. nematophilus é neu-
tralizar as defesas imunológicas dos
insetos hospedeiros, inclusive a ativa-

ção da profenoloxidase. Isso é essenci-
al para a sobrevivência e reprodução
do nematóide que é sensivel aos efei-
tos tóxicos dos produtos intermediári-
os produzidos durante a ativação de
fenoloxidases (Silva et al., 2000).

 Outros peptídios antibacterianos
que fazem parte da imunidade humo-
ral dos insetos são os atacins que têm
sido isoladas da hemolinfa dos lepi-
dopteros e os diptericins isolados da
hemolinfa de várias espécies de dípte-
ros. Os atacins são peptídios considera-
velmente maiores que as cecropinas
(180 aminoácidos), mas sua ação anti-
bactericida é menor. Estudos realiza-
dos demonstraram que cada tipo de
peptídeo liga-se a um receptor dife-
rente na parede celular das bactérias.
Essa característica impede que as bac-
térias escapem através de mutações
(Cociancich et al., 1994).

Alguns insetos, como grilos, baratas

e gafanhotos, não sintetizam
esses peptidios antibacteria-
nos. Na hemolinfa desses in-
setos a atividade antimicrobi-
ana é realizada principalmen-
te pelas lisozimas. As lisozi-
mas estão presentes na he-
molinfa de todas as espécies
de insetos. Elas dissolvem cer-
tas bactérias hidrolisando as
cadeias glicídicas da camada
de peptidoglicana da parede
celular. A remoção dessa ca-
deias, mesmo em numero re-
duzido, provoca a ruptura da
parede celular e, conseqüen-
temente, a morte das bacteri-
as. Nos lepidopteros, frag-
mentos da parede celular das
bacterias resultantes da açao
das lisozimas servem como
sinalizadores para a sintese
das cecropinas e atacinas. (Ka-
nost, 1999).

Conclusão

O interêsse pelo sistema
imunológico dos insetos tem
aumentado nos últimos anos.
Atualmente, o entendimen-
to, de que os insetos são um
grupo primitivo com ativida-
des metabólicas limitadas não
é verdadeiro. Os insetos são
organismos geneticamente
complexos e com grande re-
sistência aos seus inimigos
naturais. Uma área de investi-

gação que vem sendo estudada é a
caracterização de proteinas de reconhe-
cimento e inibidores de proteases que
participam das defesas humorais, tais
como a coagulação e a ativação da
profenoloxidase. Informaçoes proveni-
entes desses estudos permite compre-
ender como essas cascatas são dispara-
das. A fenoloxidase é uma enzima fun-
damental na adesão hemócito-microor-
ganismo. Um grande número de inibido-
res de proteases tem sido identificados
na hemolinfa dos insetos. Além de par-
ticiparem das defesas humorais, esses
inibidores inativam muitas proteases que
são liberadas pelos patógenos invasores
durante o parasitismo.
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