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RESUMO

A patogenia da leishmaniose tegumentar americana (LTA) na Amazonia foi revisada a luz dos mais
recentes aspectos associados ao espectro clinico, histopatolégico e imunopatologico da doenca
causada por Leishmania (V.) braziliensis e Leishmania (L.) amazonensis. Esta revisdo mostrou a
existéncia de uma dicotomia entre as duas espécies de Leishmania e a resposta imune celular;
enquanto a L. (V.) braziliensis mostra forte tendéncia em dirigir a infeccdo, a partir da forma central
do espectro clinico-imunologico, a leishmaniose cutanea localizada (LCL), para o polo imunologico
hiperreativo, representado pela leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM), com exacerbac¢cdo da
hipersensibilidade e perfil da resposta CD4 tipo-Thl, a L. (L.) amazonensis mostra o oposto, dirige
a infecc¢do para o polo imunologico hiporreativo, representado pela leishmaniose cutanea anérgica
difusa (LCAD), com forte inibicdo da hipersensibilidade e perfil da resposta CD4 tipo-Th2. Entre a
forma central LCL e as formas polares LCM e LCAD a infec¢do passa por uma fase intermedidria,
a leishmaniose cutdnea disseminada borderline (LCDB), com inibi¢do parcial da hipersensibilidade
e perfil da resposta CD4 Thl+Th2. Estes sdo, provavelmente, os principais mecanismos imunologicos

que modulam a patogenia da LTA causada por L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis.
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CONSIDERACOES GERAIS aprimoramento dessa protozoose, em razao da
complexa interacdo entre as multiplas espécies de

A patogenia da leishmaniose tegumentar ~ Leishmania que atuam como agentes etiolégicos
americana (LTA) na Amazonia brasileirarepresenta, ~ da doenga e a resposta imune do homem infectado.
sem duivida, um grande desafio no sentido do A titulo de esclarecimento, hoje sdo reconhecidas,
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nareferida regido, sete espécies de Leishmania que
podem produzir sintomatologia da LTA, sendo seis
do subgénero Viannia e uma do subgénero
Leishmania'?. Entretanto, considerando o rico
espectro das manifestacdes de natureza clinica,
histopatolégica e imunopatolégica que sdo
encontradas na doenga causada por Leishmania
(Viannia) braziliensis e L. (Leishmania)
amazonensis, parece ndo haver divida de que essas
espécies sao, realmente, as que apresentam o maior
potencial patogénico para o homem; sdo
responsaveis ndo sO pela forma mais simples da
doenca, a leishmaniose cutanea localizada (LCL),
mas também, por formas clinicas mais graves, de
longa evolugao, com lesdes cutaneas e/ou mucosas
bastante destrutivas e, de dificil manejo terap€utico.
A titulo de exemplo, a L. (V.) braziliensis esta
fortemente associada a leishmaniose cutaneo-
mucosa (LCM), e a L. (L.) amazonensis a
leishmaniose cutanea anérgia difusa (LCAD); as
duas formas clinicas de maior gravidade no espectro
clinico-imunolégico da LTA; a primeira, associada
ao poélo imunoldgico hiperreativo, com forte
hipersensibilidade celular e, a segunda, ao polo
imunolégico hiporreativo, com fraca (ou ausente)
hipersensibilidade celular. Além disso, as duas
espécies podem, ainda, ser agentes causais da
leishmaniose cutdnea disseminada borderline
(LCDB), uma forma intermedidria, hiporreativa,
entre as formas polares LCM e LCAD. As outras
espécies que também atuam como agentes da LTA
na regiao, tais como, L. (V.) guyanensis, L. (V.)
lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) lindenbergi e L.
(V.) naiffi, em ordem decrescente da infec¢ao no
homem, sdo agentes somente da leishmaniose
cutanea localizada (LCL), de perfil imune celular
bem equilibrado, o que lhe confere alto grau
(~100%) de resolugdo com tratamento a base do
antimonial pentavalente (Sb"), o antimoniato de
meglumina. Por essa razdo, foi considerado de
interesse revisar neste artigo a patogenia da LTA
na Amazonia brasileira, com énfase ao espectro das
manifestacdes clinicas, histopatoldgicas e
imunopatoldgicas da doenca causada por L. (V)
braziliensis e L. (L.) amazonensis, ja que ambas
perpassam todas as formas clinicas do espectro da
LTA. Antes, porém, de adentrar nesses aspectos
propriamente, serdo focalizados, primeiramente, de
forma sucinta, alguns aspectos da patogenia que
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precedem as manifestacdes clinicas, ou seja;
primeiro, os eventos responsdveis pelo
estabelecimento da infec¢do e, segundo, os que
determinam a evolucao da infeccdo no homem.

EVENTOS QUE PRECEDEM A LTA

A infeccao humana, pelas espécies de
Leishmania que causam a LTA, tem seu inicio logo
apos a inoculagdo das formas promastigotas do
parasito na pele, o que acontece durante a
hematofagia pelas espécies de flebotomineos
vetores. A partir desse momento, inicia-se um
processo de escape do parasito frente as defesas
do organismo, o qual, quando vencido pelo parasito,
resultard na sua fagocitose pelas células do sistema
fagocitico mononuclear (SFM), principalmente o
macréfago. Em outras palavras, algumas das formas
promastigotas metaciclicas infectantes, que
conseguiram escapar da acdo litica do
complemento e dos eosinéfilos e neutréfilos, sdo
fagocitadas por macréfagos, nos quais,
transformam-se em formas amastigotas dentro dos
vacuolos parasit6foros dessas c€lulas; nesse micro-
ambiente passam a multiplicar-se por divisao
binaria. Em seguida, a evolucdo da infecg¢do
dependerd do perfil imunogenético do homem,
fortemente associado a resposta imune celular, e
da viruléncia da espécie de Leishmania infectante.
Nesse sentido, a patogenia da doenga seré definida
em conseqiiéncia do tipo de interacdo entre a
espécie de Leishmania e o perfil imunogenético
do hospedeiro (Leishmania/macrofago), da qual
resultardo as diferentes formas clinicas da LTA®.

1. Eventos determinantes da infeccao:
Interacao Leishmania-macréfago

Conforme mencionado, antes do
estabelecimento da infeccdo pela Leishmania no
macréfago, ocorre uma série de eventos que irdo
preceder a entrada da forma promastigota
metaciclica infectante na célula hospedeira, os quais
terdo grande participagdo no sucesso ou nao da
infeccao.

a) Acao do sistema do complemento

Apdés a inoculagdo das formas
promastigotas na pele, a maioria € destruida pela
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a¢do litica do complemento*. Entretanto, algumas
das formas promastigotas inoculadas, promastigotas
metaciclicas®’, sdo resistentes a agao litica do
complemento®?; apresentam na membrana
plasmatica moléculas de glicoconjugados
(lipofosfoglicanos) e glicoproteinas, as quais, nao
s6 favorecem a fixacdo de componentes do
complemento, C3b e iC3b'’, como também,
representam uma barreira de proteg@o contra a lise
pelo complemento'!.

b) Adesao do parasito a membrana do
macroéfago

Vencido o primeiro obsticulo, o proximo
passo da forma promastigota metaciclica € sua
adesdo ao macrofago. Esta € uma etapa critica para
a infec¢do, sendo mediada por receptores da
membrana do macréfago que se ligam as moléculas
da membrana das formas promastigotas
metaciclicas, chamadas ligantes do parasito'>!>!4,
Vérios receptores presentes na membrana do
macréfago ja foram identificados; receptor para
molécula de manose-fucose em L. (L.)
donovani'>'®!" ¢ para manose-6-fosfato em L. (L.)
amazonensis'®. Receptores para lectina,
glicoconjugados e lipofosfoglicanos (LPG), estdo
envolvidos na adesao de L. (L.) majorede L. (L.)
donovani'®*°. Receptor para a principal
glicoproteina de superficie, a gp63, foi identificado
em L. (L.) mexicana®'.

Além disso, foi demonstrado que promastigotas
metaciclicas de L. (L.) major e L. (L.) donovani
sdo capazes de ativar o complemento pela via
alternada e fixar o componente C3 na sua
superficie?’, facilitando a adesdo e posterior
fagocitose através dos receptores CR3 e CR1*%;
essa ligagdo promove, também, aumento da
sobrevida do parasito no macréfago, pela inibi¢do
da produgio do 6xido nitrico**?’.

¢) Fagocitose e sobrevivéncia do parasito no
macroéfago

Depois da adesdo, a fagocitose é um
processo rapido, acompanhado pela ativagdo da
respiragdo do macrofago, resultando na producio
de pero6xido e superdxido de hidrogénio, os quais
sdo altamente téxicos para o parasito”®. Desse
modo, apds a fagocitose o parasito transforma-se
em amastigota dentro do vactiolo parasitéforo; este
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funde-se com granulos lisossomais para formar os
fagolisossomos, onde as formas amastigotas
deverao se multiplicar. Entretanto, nesse micro-
ambiente o parasito vai enfrentar varios mecanismos
microbicidas, tais como, produtos do metabolismo
do oxigénio, baixo pH e proteinas cationicas. Em
resposta, o parasito langa mao dos receptores CR3
e CR1, a fim de inibir a ativacao do sistema de
oxigénio do macréfago®3*3132, Desse modo,
considerando que a forma amastigota € capaz de
superar os mecanismos microbicidas do macréfago,
a sua sobrevivéncia dependerd entdo da capacidade
de resistir, também, aos mecanismos da resposta
imune celular.

2) Eventos determinantes da evolucao da
infeccdo: Interacdo Leishmanial/célula de
Langerhans/células T CD4/CD8

Além dos macréfagos da derme, outras
células com capacidade fagocitica na pele possuem
receptores para o componente C3 do
complemento, como a célula de Langerhans (CL),
que também pode ser infectada por Leishmania®.
Além disso, a CL tem fung@o criticana LTA, ja que
¢ considerada a principal apresentadora de
antigenos parasitarios para os linfocitos T em
repouso nos linfonodos regionais®**-3¢, A CL
origina-se na medula éssea e forma verdadeira rede
nas camadas basal e supra-basal da epiderme, de
onde migra para a derme a fim de capturar e
fagocitar o parasito para, em seguida, transportar
os antigenos da pele até os linfonodos regionais via
linfaticos aferentes®’. Apds deixar a pele, é reposta
a partir de precursores circulantes ou por divisao
intra-epitelial. A sua superficie expressa varias
moléculas com propriedades funcionais; MHC 11,
receptores Fc e C3b, CD1, ICAM-1, ICAM-3,
LFA-3, CD4, receptores de IL-2 e atividade de
ATPase de membrana***. Contem no seu
citoplasma organelas denominadas granulos de
Birbeck, provavelmente relacionadas ao processo
de endocitose. Sua capacidade de apresentar
antigenos da pele foi confirmada em cultura celular;
processamento, migracao, maturacgao e estimulaciao
das células T*. Desse modo, a CL desempenha
um papel crucial na patogénese da LTA, ja que
representa o veiculo que promoverd o primeiro
contato do antigeno com a resposta imune,
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resultando na estimulagdo diferencial das sub-
populagdes dos linfocitos T CD4, Th1 e Th2, cujas
citocinas irdo regular positivamente (IL-2, INF-ye
TNF-4) ou negativamente (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10 e IL-13) a atividade do macréfago na eliminacao
do parasito. A ativagdo do macréfago, através da
resposta imune CD4 Th1, resulta na producao do
oxido nitrico (“NO”), que juntamente com o stress
oxidativo representa importante mecanismo de
eliminag@o do parasito* #4344,

Recentemente, porém, estudos realizados
sobre o papel da CL na imunopatogénese da
leishmaniose cutanea por L. (L.) major em
camundongo isogénico BALB/c tem evidenciado
que, diferente do pressuposto sobre a importancia
da CL na iniciagdo da resposta imune por célula
T3*3, sdo as células dendriticas da derme as
verdadeiras responsaveis pela estimulagdo antigeno-
especifica dessas células®. Além disso, foi
observado, também, que a hipersensibilidade do
tipo tardia (delayed type hypersensitivity) mostrava-
sevisivelmente exacerbada em camundongo
geneticamente deficiente (knock-out) para CL*,
sugerindo que, quanto menor a presenga da CL na
infecgdo por Leishmania, mais forte seria a resposta
de hipersensibilidade. Por altimo, foi evidenciado
que a CL mostrou-se capaz de processar e
apresentar antigeno parasitario através dos
receptores classe II do MHC para células CD4,
que diferenciaram depois em células T reguladoras
(“Treg cells”), sugerindo que a CL poderia inibir os
eventos inflamatdrios na infeccdo pela L. (L.)
major*’. Em conclusdo, esses estudos sugerem que
a CL representaria, de fato, um mecanismo de
evasdo do parasito da resposta imune por célula T,
induzindo um estado de supressdao imunoldgica.
Esta condicdo foi recentemente examinada no
espectro clinico-imunoldgico da LTA, comparando-
se adensidade da CL nas diferentes formas clinicas
por L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis,
sendo observado progressivo aumento na
densidade da CL no sentido da forma LCL imune
reativa (DTH*) por L. (V.) braziliensis até as
formas LCL, LCDB e LCAD imunes nio reativas
(DTH") por L. (L.) amazonensis. Esse achado,
combinado com o perfil das células CD4 e CD8 no
mesmo espectro, no qual essas células mostraram
progressivo declinio no mesmo sentido, ou seja, da
forma LCL imune reativa (DTH") por L. (V)
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braziliensis em direc¢do as formas LCL, LCDB e
LCAD imunes nao reativas (DTH") por L. (L.)
amazonensis’, indica a existéncia de forte
correlagdo negativa, espécie-especifica, entre a
densidade da CL e das células CD4 e CDS8 no
espectro clinico da LTA. Em outras palavras,
enquanto a densidade da CL aumenta ao longo do
espectro clinico-imunoldgico da infec¢io por L. (L.)
amazonensis, no sentido das formas imune-
suprimidas LCDB e LCAD, a densidade das células
CD4 e CD8 diminui no mesmo sentido, sugerindo
que a CL pode estar modulando uma estimulagao
antigeno-especifica CD4 tipo-Th2, o que explicaria
a tendéncia da infec¢do por L. (L.) amazonensis
cursar com supressdo da resposta imune e,
conseqiientemente, desenvolver as formas imune-
suprimidas LCDB e LCAD*,

EVENTOS INERENTES A LTA

Conforme referido antes, a patogenia da
LTA ¢ fortemente influenciada pelo perfil
imunogenético do homem, ao qual, encontra-se
igualmente associada a resposta imune mediada por
célula T*-%! e, ainda, pelo perfil de viruléncia da
espécie de Leishmania infectante. Como resultado
da interacdo entre as diferentes espécies de
Leishmania e os mecanismos da resposta imune
do homem ocorre um espectro de manifestacdes
clinicas, histopatolégicas e imunopatoldgicas, as
quais serdo comentadas adiante.

Espectro clinico
Com base nessas premissas, a infeccao
pode manter-se assintomdtica em individuos
naturalmente resistentes, com resposta imune inata
capaz de controlar a progressao da infeccao ou,
como acontece em individuos com susceptibilidade
imunoldgica, resultar em um espectro de
manifestagodes clinicas na pele e/ou mucosas naso-
buco-faringea, traduzidas pelas formas clinicas ja
conhecidas; LCL, LCDB, LCM ou LM e, LCAD.
Entretanto, essa classificagdo nao ¢é
exclusivamente clinica, ja que faz parte também de
um contexto imunoldgico da infec¢do, entre as
espécies de Leishmania e aresposta imune celular.
Nesse sentido, no centro do espectro identifica-se
aforma LCL, representada, na grande maioria dos
casos (€” 95%), por lesdes cutaneas ulceradas,
tendo como agente principal a L. (V.) braziliensis
(Tabela). Contudo, devem ser lembradas as outras
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espécies do subgénero Viannia que podem causar
a forma LCL, tais como, L. (V.) guyanensis, L.
(V.) lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) lindenbergi e
L. (V.) naifi, além da L. (L.) amazonensis, inico
representante do subgénero Leishmania.

Saindo do centro do espectro, as infec¢des
nao controladas pela resposta imune celular podem
evoluir para um dos pdlos imunoldgicos do
espectro: i) para o pélo de hiperreatividade,
caracterizado por forte hipersensibilidade e
representado pelas formas LCM ou LM, nas quais,
a necrose do tecido mucoso € a principal
manifestacdo do estado de hipersensibilidade
dessas formas; ou ii) para o poélo de
hiporreatividade, caracterizado por inibi¢ao parcial
ou total da hipersensibilidade e representado pela
forma LCAD, na qual, a grande disseminacio das
lesdes nodulares na pele demonstra a fragilidade
da resposta imune celular em controlar a infeccao.
Essa dicotomia da resposta imune, de carater
subgénero-especifica, tem papel fundamental na
patogenia da LTA; somente infec¢des por espécies
do subgénero Viannia, como a L. (V.) braziliensis,
evoluem para o pdélo imunoldgico de
hiperreatividade, enquanto somente infec¢des por
espécies do subgénero Leishmania,como a L. (L.)
amazonensis, evoluem para o polo imunolédgico de
hiporreatividade. Desse modo, fica mais fécil
entender o cardter imunogénico dos principais
agentes da LTA na Amazonia; enquanto a L. (V)
braziliensis mostra forte tendéncia de dirigir a
infec¢@o para o pélo da hipersensibilidade, marcado
por forte resposta CD4 tipo-Thl, a L. (L.)
amazonensis mostra o posto, dirigindo a infec¢do
para o polo de fraca hipersensibilidade, associado
aresposta CD4 tipo-Th2,

Entre as formas polares LCM ou LM
(DTH**) e LCAD (DTH)) e a forma central LCL
(DTH"), a infec¢do pode passar, ainda, por uma
fase intermedidria de dissemina¢do, a LCDB,
durante a qual a resposta imune celular apresenta-
se parcialmente inibida (DTH*)’. Com respeito aos
seus agentes, mais uma vez parecem importantes
algumas diferengas entre as duas espécies; nos
casos por L. (V.) braziliensis, a disseminacao €
relativamente rapida, dois a trés meses, gerando o
aparecimento de dezenas ou até centenas de lesdes
cutaneas papulo-ulcerosas (ectmatdides), enquanto
nos casos por L. (L.) amazonensis, a dissemina¢ao
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é lenta, resultando em nuimero limitado (cerca de
dez) de lesdes cutaneas eritemto-infiltradas. O
termo borderline foi usado para caracterizar a
supressdo parcial da resposta imune celular,
observada, principalmente, nos casos de LCDB por
L. (L.) amazonensis; a reagao intradérmica de
Montenegro (=DTH) e a proliferacao de linf6citos
sdo sempre negativas. Nao obstante, existem
evidéncias mostrando que a resposta imune celular
ndo estd completamente ausente, COmo nos casos
da forma LCAD; tem sido observada pronta
recuperagao apds terapia com antimoniato de
meglumina, o dobro do que é utilizado para a forma
LCL52,53,54,55‘

Espectro histopatologico

Areacao histopatologica na LTA tem sido
alvo de inimeros trabalhos buscando um
entendimento das lesdes teciduais encontradas na
doenca. Como resultado, existe um consenso que
considera a LTA doenca de natureza inflamatdria
cronica, histiolinfoplasmocitaria, acompanhada ou
ndo de necrose dos tecidos e reacao
granulomatosa56’57’58‘59’60‘61’62’63’64.

Contudo, existem evidéncias demonstrando
que em determinadas formas clinicas e dependendo
do agente envolvido, o infiltrado celular pode
apresentar variagoes, sugerindo que a resposta
histopatoldgica esta sujeita, também, a influéncia do
agente especifico (Tabela). A titulo de exemplo,
deve-se destacar um estudo com mais de 30 casos
da forma LCL por L. (L.) amazonensis na
Amaz0nia, no qual o principal achado foi a presenca
de grande quantidade de macréfagos vacuolizados,
ricamente parasitados, junto ao infiltrado celular
linfoplasmocitério. Além disso, fazia parte do quadro
areas incipientes de necrose cercadas por células
epiteli6ides®. Por outro lado, nos casos da forma
LCL por L. (V.) braziliensis o infiltrado dérmico
apresenta-se diferente; nestes casos o que
predomina € a reagdo linfoplasmocitaria, enquanto
macréfagos com parasitos sao raros. Além dessa
reagdo, sdo observadas, ainda, extensas dreas de
necrose associadas ou ndo a granulomas
epitelidides, relacionados aos fendmenos de
hipersensibilidade celular fortemente induzidos pela
L. (V.) braziliensis*>*. E interessante citar, também,
um estudo experimental no primata Cebus apella
(Primates: Cebidae), comparando as lesdes
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produzidas por L. (V.) braziliensis e L. (L.)
amazonensis; até o segundo més da infecc¢do, o
quadro foi parecido nos dois grupos de animais,
mostrando infiltrado histiolinfoplasmocitario em
ambos, porém, no grupo inoculado com L. (V)
braziliensis era notério reduzido nimero de
macrofagos parasitados. Ao contrario, no grupo
inoculado com L. (L.) amazonensis havia
predominio dos macréfagos vacuolizados,
ricamente parasitados, sobre a reacio
linfoplasmocitédria. Com a evolug¢do do processo,
até nove meses no grupo inoculado com L. (V.)
braziliensis, houve a formacao de extensas areas
de necrose no infiltrado, circundadas por
granulomas epitelidides que, mais tarde, eram
invadidas por tecido fibroso até a cicatrizagao final.
No grupo inoculado com L. (L.) amazonensis, a
evolucao foi mais rapida, apenas quatro meses,
mostrando reduzidas 4reas de necrose no infiltrado
e raros grupos de células epitelidides; a cura ocorreu
também por cicatrizacio das lesdes®. Nos casos
da forma LCDB por L. (V.) braziliensis, predomina
areagdo exudativa, linfoplasmocitaria, com poucos
macréfagos parasitados, além de areas de necrose
associadas ou ndo ao granuloma epitelidide. Nos
casos da forma LCDB por L. (L.) amazonensis, o
predominio é dos macréfagos vacuolizados,
ricamente parasitados, com raros grupos de células
epitelidides®*. Nas formas LCM ou LM
(hiperreativas), o quadro € caracterizado por
infiltrado linfoplasmocitario denso e difuso,
entremeado por dreas de necrose e reagdo
granulomatosa epiteliéide; em casos de longa
evolug¢dao (mais de 5 anos) esta reacido
granulomatosa pode ser tubercul6ide®®*, refletindo
forte estado de hipersensibilidade celular desta
forma. Na forma LCAD (hiporreativa), o quadro é
caracterizado por infiltrado macrofdgico
vacuolizado, ricamente parasitado e com escassa
reacao linfoplasmocitaria. Como nao héa
hipersensibilidade, o macréfago esté inativo, nao
ha necrose e nem reacao granulomatosa; existe
apenas intensa rea¢ao macrofagica, conhecida
como ndédulo macrofdgico ou histiocitoma,
ricamente parasitado®. Em casos de LCAD muito
avancados, com lesdes Osseas de extremidade, foi
descrito, recentemente, um tipo de osteomielite

causada por L. (L.) amazonensis® %,

14

Espectro imunopatolégico

A resposta imune na LTA tem sido
abordada, principalmente, com base no perfil dos
linfécitos CD4 e CD8 e de algumas citocinas
produzidas por essas células nas lesdes dos
pacientes, com especial interesse no IFN-ye IL-4
(Tabela), face ao papel que parecem desempenhar
na resposta imune adquirida, resistente (Th1) ou
susceptivel (Th2), respectivamente, contra a
infec¢do® 8, Desse modo, tendo a forma LCL
representando a maioria dos casos de LTA (e”95%),
acredita-se que apresente perfil predominante da
resposta Th1, resultando na producao de niveis
significativos de IFN-ynas lesdes, com ativagdo
do macréfago e eliminagdo do parasito®°.
Entretanto, tem sido demonstrado que a modulacao
daresposta imune celular pode ser influenciada pela
espécie de Leishmania infectante; pacientes com
LCL por L. (V.) braziliensis apresentaram
reatividade para o teste intradérmico de
Montenegro e de proliferagao de linfécitos maior
(p< 0.05) do que pacientes com LCL por L. (L.)
amazonensis’"’?; a maioria dos casos (>50%) de
LCL por L. (L.) amazonensis ndo apresenta
reatividade para esses testes, sugerindo que esta
espécie apresenta mecanismos mais eficientes de
escape da resposta imune celular doque a L. (V)
braziliensis. Além disso, foi demonstrado, ainda,
através da analise semi-quantitativa por RT-PCR
aumento significativo da expressao do RNA
mensageiro para [IFN-yem lesdo de pacientes com
LCL por L. (V.) braziliensis, enquanto nenhuma
expressao foi detectada do RNA mensageiro para
IL-4. Por outro lado, nos pacientes com LCL por
L. (L.) amazonensis foi demonstrado aumento
significativo da expressao do RNA mensageiro para
IL-4, embora ndao houvesse diminui¢do da
expressdo de RNA mensageiro para IFN-vy,
sugerindo que a IL-4 na forma LCL por L. (L.)
amazonensis poderia estar competindo com IFN-
Y e contribuindo para inibir a resposta de
hipersensibilidade’.

Nas formas LCM ou LM, associadas a
forte resposta de hipersensibilidade e proliferacao
de linfécitos™ "2, o perfil de linfcitos CD4 e CD8
no infiltrado das lesdes tem mostrado predominio
de CD477*737 o que também foi encontrado
nessas formas da LTA na AmazoOnia, reiterando a
importancia do linfécito CD4 na patogénese da
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LCM/LM?. Desse modo, parece significativo que
na forma LCM/LM tenha sido identificado um perfil
de células CD4 maior que nas outras formas da
LTA (LCL, LCDB e LCAD), sugerindo a
possibilidade de niveis significativos de IFN-ye
TNF-4 nessas formas, ja que estas citocinas estao
fortemente associadas a resposta de
hipersensibilidade. Entretanto, um perfil misto de
resposta Th1/Th2 foi diagnosticado em casos de
LCM/LM na Venezuela® e no sudeste do Brasil™,
contrastando com os resultados na Amazonia, onde
foi evidenciada resposta imune claramente Th1; altos
niveis de RNA mensageiro para IFN-yem lesdes
mucosas, em contraste com resultados negativos
de RNA mensageiro para interleucina (IL)-4 nas
mesmas amostras®. Assim, parece possivel que a
exacerbacdo da resposta imune celular na LCM/
LM possa representar o resultado de um
prolongado estimulo imunogénico pela L. (V.)
braziliensis, uma vez que o inicio dos sintomas
aparece cerca de cinco anos depois da lesao
cutanea priméria, propiciando um longo tempo de
sensibilizacdao’’; esse estimulo prolongado
culminaria com a producao de altos niveis de IFN-
vy e TNF-4, consideradas importantes na génese
da lesdo mucosa’®. Contudo, foi evidenciado,
recente, que um fator genético do hospedeiro, o
polimorfismo do promotor IL-6-174 G/C, poderia
também contribuir na patogénese da LCM/LM”.
Na forma LCAD, a reacdo de
hipersensibilidade celular e o teste de proliferacao
de linfécitos sdo sempre negativos, indicando um
forte bloqueio da resposta imune celular,
impossibilitando aos pacientes o controle da
infecgao®#!. Corroborando com estes aspectos, foi
demonstrada, na Amazonia, a menor concentracao
de linfécitos CD4 e CD8 no infiltrado celular das
lesdes de pacientes com LCAD. Este encontro,
junto com a constatacdo da menor expressao de
RNA mensageiro para IFN-ye da maior expressao
de RNA mensageiro para IL-4 nas lesdes dos
pacientes®, veio confirmar que a resposta imune
celular é claramente Th2, o que explica as
freqiientes recaidas nesses pacientes apds
tratamento com diferentes quimioterapicos®.
Com respeito a forma LCDB, € importante
salientar que durante a disseminag¢ao da infecg¢ao,
uma fase critica da doenga, tanto a reacdo de
hipersensibilidade como a proliferacio de linfécitos
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sdo negativos, refletindo a existéncia de uma inibicao
dos mecanismos de imunidade celular nos pacientes.
Além disso, tem sido observado que essa inibi¢ao
parcial da resposta imune, sugerindo uma resposta
CD4 mista (Th1+Th2), é mais pronunciada nos
casos por L. (L.) amazonensis do que por L. (V.)
braziliensis, embora a disseminacao da infec¢ao
seja mais lenta nos casos por L. (L.) amazonensis,
0 que exige esquema de tratamento com antimonial
pentavalente o dobro da dose total usada para L.
(V.) braziliensis™.

CONSIDERA COES FINAIS

Com base nesses comentarios, parece
indiscutivel a importancia da espécie de
Leishmania na patogenia da LTA na Amazdnia,
onde a doenga pode significar o resultado de uma
complexa interagao da resposta imune do homem
com sete espécies bem definidas do parasito, com
potenciais patogé€nicos bastante distintos, como €
o caso das duas espécies de maior importancia
médica, L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis.
Neste sentido, foi demonstrado que ambas podem
induzir amplo espectro de manifestacdes clinicas,
histopatoldgicas e imunopatolégicas das mais
complexas, as quais, a medida que sao melhor
traduzidas, podem ter grande contribuicao no
sentido de promover novas perspectivas no manejo
terapéutico da doencga. Desse modo, apesar de nao
ser prioridade abordar o tratamento da doenca nesta
revisdo, parece claro que um tratamento bem
orientado da forma LCL, seguro da espécie de
Leishmania envolvida, principalmente quando L.
(V.) braziliensis ou L. (L.) amazonensis, podera
ser de extrema importancia no sentido de prevenir
complicacdes futuras da infeccao, ja que ambas sao
capazes de escapar dos mecanismos da resposta
imune celular e desviar a infec¢ao para os pélos
imunolégicos do espectro da doenga; a L. (V.)
braziliensis pode conduzir a infec¢do para o pélo
imunoldgico hiperreativo, representado pela forma
LCM ou LM, com forte exacerbacdo da
hipersensibilidade, enquanto a L. (L.) amazonensis
pode conduzir a infeccao para o pélo imunolégico
hiporreativo, representado pela forma LCAD, com
inibi¢do parcial ou total da hipersensibilidade;
conforme demonstrado, estes desvios da resposta
imune celular, com exacerbacao ou supressao dos
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seus mecanismos de defesa (a hipersensibilidade,
por exemplo), podem apresentar efeitos deletérios
para o individuo com infeccao por essas espécies
de Leishmania. A este respeito, é importante
mencionar que a constatacao desse fundamento
imunoldgico na patogenia da LTA foi possivel pelo
simples fato de que jamais foi observado, entre mais
de mil pacientes com a forma LCL por L. (V.)
braziliensis ou L. (L.) amazonensis e que
receberam tratamento especifico (antimoniato de

Evandro Chagas, em Belém, estado do Par4, Brasil,
algum caso que tenha evoluido mais tarde, pos-
tratamento, para uma das formas graves, LCM/LM
ou LCAD, da LTA (Silveira, observacao pessoal).
Dessa forma, essa constatagio nao s representa
forte evidéncia sobre o papel dos fundamentos
imunolégicos aqui considerados, como também,
vem reforcar a importancia do tratamento precoce
da forma LCL naredu¢ao da prevaléncia das formas
graves da LTA, assim como, sua morbidade e

meglumina) no servico de leishmanioses do Instituto ~ custos com tratamento.

SUMMARY

REVISITING THE PATHOGENESIS OF THE AMERICAN TEGUMENTARY LEISHMANIASIS IN
AMAZONIAN, WITH EMPHASIS TO THE DISEASE DUE TO Leishmania (V.) braziliensis AND
Leishmania (L.) amazonensis

Fernando T. SILVEIRA, Silvia R. MULLER, Adelson A.A. de SOUZA, Ralph LAINSON, Claudia
M.C. GOMES, Marcia D. LAURENTI and Carlos E.P. CORBETT

The pathogenesis of American tegumentary leishmaniasis (ATL) was reviewed in the light of more
recent features of clinical, histopathological and immunopathological spectrum of disease caused by
Leishmania (V.) braziliensis and Leishmania (L.) amazonensis. This review has shown a dichotomy in
the interaction between these two species of Leishmania with the human cellular immune response;
while L. (V.) braziliensis shows a clear tendency to direct infection, from the localized cutaneous
leishmaniasis (LCL) in the center of the clinical-immunological spectrum of disease, to the hyperactive
immunologic pole represented by mucocutaneous leishmaniasis (MCL), which shows exacerbated
hypersensitivity reaction and CD4 Thl-type immune response, L. (L.) amazonensis shows the opposite,
directing infection to the hypoactive immunologic pole consisted by anergic diffuse cutaneous
leishmaniasis (ADCL), associated with a marked inhibition of hypersensitivity reaction and CD4 Th2-
type immune response. Between the central LCL and the two polar MCL and ADCL forms the infection
may present an intermediary phase, borderline disseminated cutaneous leishmaniasis (BDCL), which
shows partial inhibition of hypersensitivity reaction and a mixed CD4 Thl plus Th2 immune response.
These are probably the main immunological mechanisms regarding the immune response dichotomy
that modulates the pathogenesis of ATL caused by these Leishmania parasites.

KEY WORDS: American tegumentary leishmaniasis; pathogenesis; Leishmania (Viannia) braziliensis;
Leishmania (Leishmania) amazonensis; Amazon region; Brasil.
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Tabela 1. Patogenia da LTA determinada por L. (V) braziliensis e L. (L.) amazonensis na Amazonia, Brasil.

Espectro clinico, histopatolégico e imunopatologico

Formas clinicas LCAD LCDB LCL LCDB LCM
Parasito L. (L) a. L. (L) a. L. (L)a. /L(V)b. L. (V) b. L. (V)b
Carga parasitaria +++ +++ F/ 4+ + -
Tipo de lesdo nodulo placa infiltrada ulcera/tlcera papula ulcerada necrotica
Distribui¢ao difusa disseminada Unica/multipla disseminada naso-bucal
Macréfago - +++ ++/+ + -
Plasmocito + ++ /A 4+ +++
Linfocito + ++ /A 4+ 4+
Necrose - - +/++ ++ ++++
Granuloma - epitelidide epitelidide/epitelidide epitelidide tuberculdide
DTH - - t/++ + ++++
Linfoproliferagao - - */++ * -+
IFN-y + + +H/+++ ++ -
IL-4 -+ ++ +/- + -
Células T CD4 Th2 Th1=Th2 Th1/Thl Th1>Th2 Thl
Tratamento (Sbv) * ++ ++++/++++ +++ ++

LCAD = leishmaniose cutanea anérgica difusa; LCDB = leishmaniose ¢ utanea disseminada borderline; LCL =
leishmaniose cutanea localizada; LCM = leishmaniose cutaneo-mucosa; L. (L.) a. = Leishmania (Leishmania)
amazonensis ; L. (V) b. = Leishmania (Viannia) braziliensis ; DTH = hipersensibilidade do tipo retardada; IFN-g =
interferon gamma; IL-4 = interleucina 4; Th1 = linfécito T auxiliador 1; Th2 = linfécito T auxiliador 2; Tratamento
(Sbv) = terapéutica com antimdnio pentavalente



