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RESUMO 

 

 

As doenças parasitárias continuam sendo de grande preocupação para saúde pública, 
especialmente entre indivíduos de países subdesenvolvidos com baixo status socioeconômico. 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde, 12 das 20 doenças classificadas como 
Doenças Tropicais Negligenciadas têm origem parasitária e afetam desproporcionalmente 
crianças e mulheres, trazendo consequências econômicas, sociais e de saúde para mais de 1 
bilhão de pessoas em todo o mundo. Historicamente, o diagnóstico parasitológico tem sido 
baseado na identificação morfológica por meio da microscopia de luz e colorações 
histoquímicas. No entanto, existem desafios no fornecimento de diagnósticos rápidos, 
confiáveis e robustos para várias parasitoses, e além disso a seleção do teste mais adequado 
ainda é um obstáculo importante no combate a essas doenças. Descobertas recentes demonstram 
que organismos parasitários, células hospedeiras infectadas e células hospedeiras estimuladas 
por antígenos parasitários podem liberar vesículas extracelulares que desempenham papel-
chave na interação parasito-hospedeiro, na evasão imunológica e nos processos relacionados à 
infecção do hospedeiro. As vesículas extracelulares são estruturas delimitadas por membrana 
que são liberadas no espaço extracelular e carregam diversas biomoléculas, incluindo proteínas, 
lipídios, ácidos nucleicos e metabólitos, influenciando diretamente as células-alvo. Essas 
estruturas têm recebido atenção considerável dada a sua importância na interação patógeno-
hospedeiro e potenciais aplicações na descoberta de biomarcadores diagnósticos. As vesículas 
extracelulares podem ser detectadas em vários fluidos corporais, incluindo sangue, saliva, 
líquido amniótico e urina. Compreender a composição das vesículas extracelulares e suas 
alterações durante o processo infeccioso, pode ser utilizado no desenvolvimento de 
biomarcadores para o diagnóstico precoce de infecções, assim como identificar alvos 
imunológicos. Portanto, esta revisão de literatura tem como objetivo elucidar o papel das 
vesículas extracelulares de protozoários nas interações parasito-hospedeiro e sumarizar seu 
conteúdo molecular, fornecendo informações para aquisição de novas ferramentas que possam 
ser utilizadas no diagnóstico de doenças parasitárias como a malária, doença de Chagas, 
leishmaniose, tricomoníase, giardíase, amebíase e encefalite amebiana granulomatosa. 

 

Palavras-chave: Vesículas extracelulares; biomarcadores; exossomos; microvesículas; 
protozoários. 
 
 



 
 

ABSTRACT 

 

 

Parasitic diseases remain a significant public health concern, particularly among individuals in 
underdeveloped countries with low socioeconomic status. According to the World Health 
Organization, 12 of the 20 diseases classified as Neglected Tropical Diseases are of parasitic 
origin and disproportionately affect children and women, bringing economic, social, and health 
consequences to more than 1 billion people worldwide. Historically, parasitological diagnosis 
relied on morphological identification through light microscopy and histochemical staining. 
However, challenges persist in providing rapid, reliable, and robust diagnoses for various 
parasites, and selecting the most appropriate test remains a major hurdle in combating these 
diseases. Recent findings have revealed that parasitic organisms, infected host cells, and host 
cells stimulated by parasitic antigens can release extracellular vesicles that play key roles in 
host-parasite interactions, immune evasion, and in processes related to host infection. 
Extracellular vesicles are membrane-bound structures discharged into the extracellular space 
that can carry diverse biomolecules including proteins, lipids, nucleic acids, and metabolites, 
directly influencing target cells. Given their significance in host-pathogen interactions and 
potential applications in diagnostic biomarker discovery, these structures have gained 
considerable attention. The extracellular vesicles can be detected in various bodily fluids, 
including blood, saliva, amniotic fluid, and urine. Understanding the composition of 
extracellular vesicles and its alterations during infection can be harnessed to develop 
biomarkers for early infection diagnosis and identify immunological targets. Therefore, this 
literature review aimed to elucidate the role of protozoa extracellular vesicles in host-parasite 
interactions and summarize their cargo, providing information for acquisition of novel 
diagnostic tools in malaria, Chagas disease, leishmaniasis, trichomoniasis, giardiasis, 
amebiasis, and granulomatous amebic encephalitis. 

 

Keywords: Extracellular vesicles; biomarkers; exosomes; microvesicles; protozoa. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

As doenças parasitárias são um grupo de enfermidades causadas por helmintos, 

protozoários e ectoparasitos, que possuem grande impacto nos trópicos e subtrópicos, 

principalmente entre pessoas com baixo nível socioeconômico. Apesar dos avanços no 

conhecimento e na prática médica, as doenças parasitárias continuam sendo um fardo 

significativo para a saúde global1. É estimado que a malária tenha causado a morte de cerca de 

627 mil pessoas em 2020, sendo 96% dos casos na África e 80% em crianças menores de 5 

anos2. Além da malária, 12 das 20 condições classificadas pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) como Doenças Tropicais Negligenciadas (DTNs) são de origem parasitária. As DTNs 

afetam desproporcionalmente crianças e mulheres e trazem consequências econômicas, sociais 

e sanitárias para mais de 1 bilhão de pessoas ao redor do mundo e merecem especial atenção 

dos órgãos de saúde pública3. 

 A malária é uma doença causada por protozoários do filo Apicomplexa que pertencem 

ao gênero Plasmodium e são transmitidos através da picada da fêmea de mosquitos do gênero 

Anopheles. Existem seis espécies capazes de infectar o ser humano, incluindo Plasmodium 

falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium knowlesi, Plasmodium 

malariae e Plasmodium cynomolgi, que passam por 10 ou mais estágios morfológicos durante 

seu ciclo evolutivo. No hospedeiro, apenas um pequeno número desses estágios provoca 

sintomas clínicos e a grande maioria dos pacientes infectados produz poucos (ou nenhum) 

sintomas. Os sintomas da doença incluem, por exemplo, febre, anemia, coma e é resultado da 

biologia do parasito em conjunto com a resposta fisiopatológica humana4,5. 

As leishmanioses são um complexo de doenças causadas por mais de 20 espécies de 

protozoários do gênero Leishmania. Cerca de 700.000 a 1 milhão de novos casos de 

leishmaniose ocorrem anualmente no mundo, resultando em até 30.000 mortes. Além disso, 

estima-se que 350 milhões de pessoas vivem em regiões de risco em 98 países6. A transmissão 

dos parasitos é mediada por mosquitos flebotomíneos e pode seguir um ciclo antroponótico ou 

zoonótico que também varia conforme a região geográfica. O surgimento dos sintomas na 

leishmaniose é dependente da interação complexa entre a espécie de Leishmania e a resposta 

imune do hospedeiro. A infecção pode ser assintomática ou ainda se manifestar como doença 

cutânea, mucocutânea ou a forma visceral que pode ser letal se não tratada7,8. 

A doença de Chagas (DC) ou tripanossomíase americana é uma doença tropical 

transmitida por vetores e causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi. Com o aumento do 



8 
 

processo migratório, a DC que antes era endêmica das américas atualmente infecta 8 milhões 

de pessoas ao redor do mundo9. Durante a fase aguda da infecção a maioria dos pacientes é 

assintomático, enquanto a fase crônica sintomática é observada anos depois, com cerca de 30% 

evoluindo para complicações cardíacas e digestivas que ameaçam a vida. A cardiomiopatia 

chagásica é a principal causa de cardiomiopatia não isquêmica na América Latina e afeta 30% 

dos pacientes infectados10. 

A giardíase é uma das principais doenças diarreicas em todo o mundo, com mais de 300 

milhões de casos por ano, principalmente em países de baixa renda e em desenvolvimento11. A 

infecção é causada pelo protozoário entérico e extracelular Giardia duodenalis (sinônimos 

Giardia lamblia e Giardia intestinalis). Apesar da maioria dos casos serem assintomáticos, a 

giardíase pode cursar com diarreia aquosa, esteatorreia, náusea, dor abdominal, vômito e perda 

de peso. Além disso, a principal consequência da colonização pelo parasito é a má absorção de 

nutrientes que pode trazer prejuízos substanciais no desenvolvimento de crianças acometidas12. 

Pouco é conhecido sobre os mecanismos associados às síndromes pós-giardíase, mas a infecção 

por Giardia também pode resultar em síndrome do intestino irritável e alergias alimentares13. 

A tricomoníase é a infecção sexualmente transmissível não-viral mais comum no 

mundo, causada pelo patógeno extracelular Trichomonas vaginalis. Cerca de 156 milhões de 

novos casos são registrados por ano e apesar de não ser uma doença de notificação obrigatória 

sua incidência é maior que a de outras infecções que fazem parte deste grupo, como clamídia, 

sífilis e gonorreia14. Atualmente 80% das infecções são assintomáticas15, o que viabiliza a 

colonização crônica do trato urogenital de homens e mulheres, trazendo complicações de saúde 

como infertilidade, doença inflamatória pélvica, distúrbios gestacionais e predisposição ao 

câncer cervical e de próstata16. Ainda, existe uma correlação positiva entre a infecção por T. 

vaginalis e o aumento da aquisição e transmissão do HIV17,18. 

A amebíase é uma infecção negligenciada e um grande problema de saúde pública para 

os países em desenvolvimento, acometendo 50 milhões de pessoas por ano e levando a cerca 

de 100.000 mortes19. O agente etiológico da enfermidade são protozoários extracelulares não-

flagelados da espécie Entamoeba histolytica que causam quadros de diarreia em regiões com 

superlotação, falta de saneamento e falta de abastecimento de água potável20. Apesar da maior 

parte das infecções serem assintomáticas, o parasito pode invadir a mucosa intestinal e causar 

dor abdominal, diarreia, disenteria, colite invasiva e perda de peso. Além disso, alguns 

indivíduos manifestam os sintomas extraintestinais, como abscessos hepáticos, pulmonares ou 

cerebrais, o que leva a riscos graves e até fatais21. 
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As amebas do gênero Acanthamoeba são microrganismos cosmopolitas que podem 

viver como organismos de vida livre em solo, água e ar, ou como parasitos quando dentro dos 

tecidos do hospedeiro22. Esses protozoários são os agentes etiológicos da encefalite amebiana 

granulomatosa e da ceratite por Acanthamoeba em indivíduos hígidos. As infecções por 

Acanthamoeba constituem-se como um sério risco à saúde humana, porque apesar da baixa 

ocorrência mundial apresenta alta taxa de mortalidade, principalmente entre indivíduos 

imunocomprometidos23,24. A esses fatores, soma-se a falta de recursos para o diagnóstico e 

tratamento direcionado para a infecção, associado principalmente ao conhecimento insuficiente 

da patogênese, fisiopatologia e mecanismos de resposta imune do hospedeiro contra os 

antígenos de Acanthamoeba25. 

A identificação morfológica dos estágios do ciclo de vida dos parasitos usando 

microscopia ótica e colorações histoquímicas tem sido a base do diagnóstico parasitológico por 

décadas. Contudo, apesar de altamente útil em regiões de baixa renda e com alta carga 

parasitária, apresenta a problemática da falta de clínicos experientes para realização de 

diagnósticos rápidos e precisos26,27. O advento da biologia molecular e sua posterior 

implementação no diagnóstico parasitológico possibilitou um grande aumento da capacidade 

de detectar e identificar simultaneamente vários organismos parasitários em amostras clínicas 

e nos vetores naturais. Ainda assim, a indisponibilidade de diagnósticos rápidos, confiáveis e 

robustos para muitas parasitoses e a escolha do teste classificado como mais adequado para 

outras representam grandes desafios28. Dentro desse contexto, vesículas extracelulares com 

seus papéis fundamentais na comunicação parasito-hospedeiro e propriedades 

imunomoduladoras, representam potenciais ferramentas para o diagnóstico de doenças 

parasitárias. 

O termo genérico vesículas extracelulares (VEs) se refere a um grupo heterogêneo de 

estruturas envoltas por bicamada lipídica derivadas dos mais diversos tipos celulares. A 

produção de VEs constitui um processo bastante conservado em todos os domínios da vida, 

incluindo bactérias, arqueias e eucariotos29

hoje sabe-se que são muito importantes na sinalização de processos celulares fisiológicos e 

patológicos30. As VEs podem carregar diferentes moléculas, incluindo proteínas, lipídios, 

DNA, RNA mensageiro e microRNAs, que têm implicações diretas na célula-alvo31. Assim, as 

VEs interagem com as células-alvo por contato e posterior fusão com a membrana plasmática, 

o que permite a integração de proteínas transmembrana e a liberação de seu conteúdo na célula-

alvo32. As VEs podem ser encontradas em quase todos os fluidos corporais, incluindo sangue, 
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saliva, fluido amniótico e urina, e também podem ser coletadas a partir do sobrenadante de 

culturas celulares33,34. 

Diversos estudos mostram que uma quantidade substancial de moléculas parasitárias é 

transportada através das VEs liberadas diretamente por parasitos35,36, células hospedeiras 

infectadas por parasitos37 e células hospedeiras estimuladas por antígenos parasitários38, 

tornando-as ferramentas em potencial para auxiliar no diagnóstico de doenças parasitárias. 

Assim, a presente revisão tem como objetivo sumarizar o conhecimento disponível acerca das 

VEs de protozoários de importância clínica com relação ao seu papel na interação parasito-

hospedeiro e potencial para servir como biomarcadores diagnósticos relevantes e eficazes. 

 

 

1.1 OBJETIVOS 
 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Revisar a literatura sobre as vesículas extracelulares de protozoários de importância 

clínica e verificar seu potencial como possíveis biomarcadores de aplicação no diagnóstico de 

doenças parasitárias causadas por Plasmodium spp., Leishmania spp., Trypanosoma cruzi, 

Giardia duodenalis, Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Acanthamoeba spp. 

 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

a) Revisar o papel das vesículas extracelulares na comunicação parasito-hospedeiro 

das doenças parasitárias: leishmaniose, doença de Chagas, malária, giardíase, 

tricomoníase, amebíase e encefalite amebiana primária; 

b) Compilar o conteúdo biomolecular das vesículas extracelulares dos agentes 

infecciosos causadores de parasitoses, a fim de servir de instrumento para 

desenvolvimento de novas ferramentas que atuem no diagnóstico dessas infecções;  

c) Abordar a importância da aquisição de novos métodos para o diagnóstico de doenças 

parasitárias para controlar, direcionar a terapêutica e limitar a propagação dos 

agentes parasitários. 
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3 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

 

Os resultados obtidos no desenvolvimento deste trabalho de conclusão de curso 

permitem as seguintes conclusões: 

- Os parasitos se comunicam com os hospedeiros por meio de vesículas extracelulares e 

estas podem oferecer informações importantes sobre novas moléculas específicas como alvos 

potenciais para o diagnóstico de doenças parasitárias nos próximos anos; 

- Apesar dos estudos fornecerem evidências de abordagens baseadas em vesículas 

extracelulares para auxiliar no diagnóstico da malária, doença de Chagas e leishmaniose, ainda 

há uma lacuna quanto à capacidade de detecção dessas estruturas em amostras de pacientes com 

giardíase, tricomoníase, amebíase e encefalite amebiana granulomatosa; 

- O desenvolvimento de painéis diagnósticos usando vesículas extracelulares com 

moléculas específicas de parasitos pode favorecer a intervenção clínica, promovendo um 

prognóstico favorável dos pacientes; 

- Este estudo serve como base para guiar futuras pesquisas de desenvolvimento de novos 

métodos diagnósticos destinados a controlar, direcionar a terapêutica e limitar a propagação dos 

agentes parasitários. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



63 
 

REFERÊNCIAS 

 

 

1. Centers for Disease Control and Prevention [Internet]. Parasitic infections; 2022 [citado em 
2023 Jan 25]. Disponível em: https://www.cdc.gov/parasites/about.html#infections. 
 

2. World Health Organization (WHO) [Internet]. World malaria report 2021; 2021 [citado em 
2023 Fev 28]. Disponível em: https://www.who.int/publications/i/item/9789240040496. 
 

3. World Health Organization (WHO) [Internet]. Neglected tropical diseases; 2023 [citado em 
2023 Jan 30]. Disponível em: https://www.who.int/news-room/questions-and-
answers/item/neglected-tropical-
diseases#:~:text=NTDs%20include:%20Buruli%20ulcer;%20Chagas,rabies;%20scabies%20
and%20other%20ectoparasitoses. 
 

4. Milner DA. Malaria pathogenesis. Cold Spring Harb Perspect Med [Internet]. 2017 [citado 
em 2023 Jan 30];8(1):a025569. Disponível em: 
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a025569. 
 

5. Ta TH, Hisam S, Lanza M, Jiram AI, Ismail N, Rubio JM. First case of a naturally acquired 
human infection with Plasmodium cynomolgi. Malar J [Internet]. 2014 [citado em 2023 Mar 
13];13(1):68. Disponível em: https://doi.org/10.1186/1475-2875-13-68. 
 

6. World Health Organization (WHO) [Internet]. Leishmaniasis; 2022 [citado em 2023 Mar 
25]. Disponível em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis. 
 

7. Pace D. Leishmaniasis. J Infect [Internet]. 2014 [citado em 2023 Abr 06];69:10-18. 
Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.jinf.2014.07.016. 
 

8. McGwire BS, Satoskar AR. Leishmaniasis: clinical syndromes and treatment. QJM 
[Internet]. 2013 [citado em 2023 Abr 05];107(1):7-14. Disponível em: 
https://doi.org/10.1093/qjmed/hct116. 
 

9. Pan American Health Organization [Internet]. Chagas disease; 2022 [citado em 2023 Fev 
19]. Disponível em: https://www.paho.org/en/topics/chagas-disease. 
 

10. Echavarría NG, Echeverría LE, Stewart M, Gallego C, Saldarriaga C. Chagas disease: 
chronic chagas cardiomyopathy. Curr Probl Cardiol [Internet]. 2019 [citado em 2023 Mar 
25]; 46(3):100507. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2019.100507. 
 

11. Cernikova L, Faso C, Hehl AB. Five facts about Giardia lamblia. PLOS Pathog [Internet]. 
2018 [citado em 2023 Abr 13];14(9):e1007250. Disponível em: 
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007250. 
 

12. Vivancos V, González-Alvarez I, Bermejo M, Gonzalez-Alvarez M. Giardiasis: 
characteristics, pathogenesis and new insights about treatment. Curr Top Med Chem 
[Internet]. 2018 [citado em 2023 Mar 13];18(15):1287-303. Disponível em: 
https://doi.org/10.2174/1568026618666181002095314. 
 



64 
 

13. -date on Giardia and giardiasis. Curr Opin 
Microbiol [Internet]. 2016 [citado em 2023 Mar 13];34:47-52. Disponível em: 
https://doi.org/10.1016/j.mib.2016.07.019. 
 

14. Rowley J, Vander Hoorn S, Korenromp E, Low N, Unemo M, Abu-Raddad LJ, Chico RM, 
Smolak A, Newman L, Gottlieb S, Thwin SS, Broutet N, Taylor MM. Chlamydia, 
gonorrhoea, trichomoniasis and syphilis: global prevalence and incidence estimates, 2016. 
Bull World Health Organ [Internet]. 2019 [citado em 2023 Mar 13];97(8):548-62. 
Disponível em: https://doi.org/10.2471/blt.18.228486. 
 

15. Workowski KA, Bachmann LH, Chan PA, Johnston CM, Muzny CA, Park I, Reno H, 
Zenilman JM, Bolan GA. Sexually transmitted infections treatment guidelines, 2021. 
MMWR Recomm Rep [Internet]. 2021 [citado em 2023 Mar 16];70(4):1-187. Disponível 
em: https://doi.org/10.15585/mmwr.rr7004a1. 
 

16. Mercer F, Johnson PJ. Trichomonas vaginalis: pathogenesis, symbiont interactions, and host 
cell immune responses. Trends Parasitol [Internet]. 2018 [citado em 2023 Mar 
18];34(8):683-93. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.pt.2018.05.006. 
 

17. Garrett NJ, Osman F, Maharaj B, Naicker N, Gibbs A, Norman E, Samsunder N, Ngobese 
H, Mitchev N, Singh R, Abdool Karim SS, Kharsany AB, Mlisana K, Rompalo A, Mindel 
A. Beyond syndromic management: opportunities for diagnosis-based treatment of sexually 
transmitted infections in low- and middle-income countries. PLoS One [Internet]. 2018 
[citado em 2023 Mar 19];13(4):e0196209. Disponível em: 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0196209. 
 

18. Price CM, Peters RP, Steyn J, Mudau M, Olivier D, De Vos L, Morikawa E, Kock MM, 
Medina-Marino A, Klausner JD. Prevalence and detection of Trichomonas vaginalis in HIV-
infected pregnant women. Sex Transm Dis [Internet]. 2018 [citado em 2023 Abr 
10];45(5):332-6. Disponível em: https://doi.org/10.1097/olq.0000000000000756. 
 

19. Ben Ayed L, Sabbahi S. Entamoeba histolytica. In: Fayer R, Jakubowski W, editors. Global 
Water Pathogen Project. Michigan: Michigan State University; 2017. p. 1-35. [citado em 
2023 Abr 10]. Disponível em: https://doi.org/10.14321/waterpathogens.34. 
 

20. Gupta S, Smith L, Diakiw A. Amebiasis and amebic liver abscess in children. Pediatr Clin 
North Am [Internet]. 2022 [citado em 2023 Mar 13];69(1):79-97. Disponível em: 
https://doi.org/10.1016/j.pcl.2021.08.003. 
 

21. Shrivastav MT, Malik Z, Somlata. Revisiting drug development against the neglected 
tropical disease, amebiasis. Front Cell Infect Microbiol [Internet]. 2021 [citado em 2023 Fev 
24];10. Disponível em: https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.628257. 
 

22. Visvesvara GS, Moura H, Schuster FL. Pathogenic and opportunistic free-living amoebae: 
Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris, Naegleria fowleri, and Sappinia diploidea. 
FEMS Immunol Amp Med Microbiol [Internet]. 2007 [citado em 2023 Fev 13];50(1):1-26. 
Disponível em: https://doi.org/10.1111/j.1574-695x.2007.00232.x. 
 



65 
 

23. Lorenzo-Morales J, Khan NA, Walochnik J. An update on Acanthamoeba keratitis: 
diagnosis, pathogenesis and treatment. Parasite [Internet]. 2015 [citado em 2023 Fev 
26];22:10. Disponível em: https://doi.org/10.1051/parasite/2015010. 
 

24. -Arendarczyk NA, Kosik-Bogacka DI. Immunopathogenicity of 
Acanthamoeba spp. in the brain and lungs. Int J Mol Sci [Internet]. 2021 [citado em 2023 
Fev 27];22(3):1261. Disponível em: https://doi.org/10.3390/ijms22031261. 
 

25. -Arendarczyk NA, Kosik-Bogacka DI. Amoebas from the genus 
Acanthamoeba and their pathogenic properties. Ann Parasitol [Internet]. 2018 [citado em 
2023 Fev 26];64(4):299-308. Disponível em: https://doi.org/10.17420/ap6404.164. 
 

26. J Biomol Screen 
[Internet]. 2014 [citado em 2023 Fev 16];20(1):6-21. Disponível em: 
https://doi.org/10.1177/1087057114548065. 
 

27. - -
diagnosis of parasitic diseases: current scenario and future needs. Clin Microbiol Infect 
[Internet]. 2019 [citado em 2023 Mar 12];25(3):290-309. Disponível em: 
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.04.028. 

 
28. Vasoo S, Pritt BS. Molecular diagnostics and parasitic disease. Clin Lab Med [Internet]. 

2013 [citado em 2023 Mar 18];33(3):461-503. Disponível em: 
https://doi.org/10.1016/j.cll.2013.03.008. 
 

29. Tkach M, Théry C. Communication by extracellular vesicles: where we are and where we 
need to go. Cell [Internet]. 2016 [citado em 2023 Mar 14 mar];164(6):1226-32. Disponível 
em: https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.01.043. 
 

30. Bazzan E, Tinè M, Casara A, Biondini D, Semenzato U, Cocconcelli E, Balestro E, Damin 
M, Radu CM, Turato G, Baraldo S, Simioni P, Spagnolo P, Saetta M, Cosio MG. Critical 
review of the evolution of extracel Int J Mol 
Sci [Internet]. 2021 [citado em 2023 Mar 10];22(12):6417. Disponível em: 
https://doi.org/10.3390/ijms22126417.  

 
31. Colombo M, Raposo G, Théry C. Biogenesis, secretion, and intercellular interactions of 

exosomes and other extracellular vesicles. Annu Rev Cell Dev Biol [Internet]. 2014 [citado 
em 2023 Mar 14];30(1):255-89. Disponível em: https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-
101512-122326. 
 

32. Mulcahy LA, Pink RC, Carter DR. Routes and mechanisms of extracellular vesicle uptake. J 
Extracell Vesicles [Internet]. 2014 [citado em 2023 Abr 10];3(1):24641. Disponível em: 
https://doi.org/10.3402/jev.v3.24641. 
 

33. Giebel B, Helmbrecht C. Methods to Analyze EVs. In: Hill AF, editor. Exosomes and 
Microvesicles. New York: Springer New York; 2016. p. 1-20. [citado em 2023 Mar 14]. 
Disponível em: https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6728-5_1. 
 



66 
 

34. Shah R, Patel T, Freedman JE. Circulating extracellular vesicles in human disease. New 
Engl J Med [Internet]. 2018 [citado em 2023 Fev 14];379(10):958-66. Disponível em: 
https://doi.org/10.1056/nejmra1704286. 
 

35. Twu O, de Miguel N, Lustig G, Stevens GC, Vashisht AA, Wohlschlegel JA, Johnson PJ. 
Trichomonas vaginalis exosomes deliver cargo to host cells and mediate host parasite 
interactions. PLoS Pathog [Internet]. 2013 [citado em 2023 Mar 14];9(7):e1003482. 
Disponível em: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1003482. 

 
36. Gavinho B, Sabatke B, Feijoli V, Rossi IV, da Silva JM, Evans-Osses I, Palmisano G, Lange 

S, Ramirez MI. Peptidylarginine deiminase inhibition abolishes the production of large 
extracellular vesicles From Giardia intestinalis, affecting host-pathogen interactions by 
hindering adhesion to host cells. Front Cell Infect Microbiol [Internet]. 2020 [citado em 
2023 Abr 12];10. Disponível em: https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.00417. 

 
37. Vimonpatranon S, Roytrakul S, Phaonakrop N, Lekmanee K, Atipimonpat A, Srimark N, 

Sukapirom K, Chotivanich K, Khowawisetsut L, Pattanapanyasat K. Extracellular vesicles 
derived from early and late stage Plasmodium falciparum-infected red blood cells contain 
invasion-associated proteins. J Clin Med [Internet]. 2022 [citado em 2023 Abr 
11];11(14):4250. Disponível em: https://doi.org/10.3390/jcm11144250. 
 

38. Wu Z, Wang L, Li J, Wang L, Wu Z, Sun X. Extracellular vesicle-mediated communication 
within host-parasite interactions. Front Immunol [Internet]. 2019 [citado em 2023 Abr 11];9. 
Disponível em: https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.03066. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

ANEXO A  NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA MICROBES AND 

INFECTION 

 

 



68 
 

 

 



69 
 

 

 



70 
 

 

 



71 
 

 

 



72 
 

 

 



73 
 

 

 



74 
 

 

 



75 
 

 

 



76 
 

 

 



77 
 

 

 



78 
 

 


