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RESUMO

A patogenia da leishmaniose tegumentar americana (LTA) na Amazônia foi revisada à luz dos mais
recentes aspectos associados ao espectro clínico, histopatológico e imunopatológico da doença
causada por Leishmania (V.) braziliensis e Leishmania (L.) amazonensis. Esta revisão mostrou a
existência de uma dicotomia entre as duas espécies de Leishmania e a resposta imune celular;
enquanto a L. (V.) braziliensis mostra forte tendência em dirigir a infecção, a partir da forma central
do espectro clínico-imunológico, a leishmaniose cutânea localizada (LCL), para o pólo imunológico
hiperreativo, representado pela leishmaniose cutâneo-mucosa (LCM), com exacerbação da
hipersensibilidade e perfil da resposta CD4 tipo-Th1, a L. (L.) amazonensis mostra o oposto, dirige
a infecção para o pólo imunológico hiporreativo, representado pela leishmaniose cutânea anérgica
difusa (LCAD), com forte inibição da hipersensibilidade e perfil da resposta CD4 tipo-Th2. Entre a
forma central LCL e as formas polares LCM e LCAD a infecção passa por uma fase intermediária,
a leishmaniose cutânea disseminada borderline (LCDB), com inibição parcial da hipersensibilidade
e perfil da resposta CD4 Th1+Th2. Estes são, provavelmente, os principais mecanismos imunológicos
que modulam a patogenia da LTA causada por L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis.
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CONSIDERAÇÕES GERAIS

A patogenia da leishmaniose tegumentar
americana (LTA) na Amazônia brasileira representa,
sem dúvida, um grande desafio no sentido do

aprimoramento dessa protozoose, em razão da
complexa interação entre as múltiplas espécies de
Leishmania que atuam como agentes etiológicos
da doença e a resposta imune do homem infectado.
A título de esclarecimento, hoje são reconhecidas,
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na referida região, sete espécies de Leishmania que
podem produzir sintomatologia da LTA, sendo seis
do subgênero Viannia e uma do subgênero
Leishmania1,2. Entretanto, considerando o rico
espectro das manifestações de natureza clínica,
histopatológica e imunopatológica que são
encontradas na doença causada por Leishmania
(Viannia) braziliensis e L. (Leishmania)
amazonensis, parece não haver dúvida de que essas
espécies são, realmente, as que apresentam o maior
potencial patogênico para o homem; são
responsáveis não só pela forma mais simples da
doença, a leishmaniose cutânea localizada (LCL),
mas também, por formas clínicas mais graves, de
longa evolução, com lesões cutâneas e/ou mucosas
bastante destrutivas e, de difícil manejo terapêutico.
A título de exemplo, a L. (V.) braziliensis está
fortemente associada à leishmaniose cutâneo-
mucosa (LCM), e a L. (L.) amazonensis à
leishmaniose cutânea anérgia difusa (LCAD); as
duas formas clínicas de maior gravidade no espectro
clínico-imunológico da LTA; a primeira, associada
ao pólo imunológico hiperreativo, com forte
hipersensibilidade celular e, a segunda, ao pólo
imunológico hiporreativo, com fraca (ou ausente)
hipersensibilidade celular. Além disso, as duas
espécies podem, ainda, ser agentes causais da
leishmaniose cutânea disseminada borderline
(LCDB), uma forma intermediária, hiporreativa,
entre as formas polares LCM e LCAD. As outras
espécies que também atuam como agentes da LTA
na região, tais como, L. (V.) guyanensis, L. (V.)
lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) lindenbergi e L.
(V.) naiffi, em ordem decrescente da infecção no
homem, são agentes somente da leishmaniose
cutânea localizada (LCL), de perfil imune celular
bem equilibrado, o que lhe confere alto grau
(~100%) de resolução com tratamento à base do
antimonial pentavalente (Sbv), o antimoniato de
meglumina. Por essa razão, foi considerado de
interesse revisar neste artigo a patogenia da LTA
na Amazônia brasileira, com ênfase ao espectro das
manifestações clínicas, histopatológicas e
imunopatológicas da doença causada por L. (V.)
braziliensis e L. (L.) amazonensis, já que ambas
perpassam todas as formas clínicas do espectro da
LTA. Antes, porém, de adentrar nesses aspectos
propriamente, serão focalizados, primeiramente, de
forma sucinta, alguns aspectos da patogenia que

precedem as manifestações clínicas, ou seja;
primeiro, os eventos responsáveis pelo
estabelecimento da infecção e, segundo, os que
determinam a evolução da infecção no homem.

EVENTOS QUE PRECEDEM A LTA

  A infecção humana, pelas espécies de
Leishmania que causam a LTA, tem seu início logo
após a inoculação das formas promastigotas do
parasito na pele, o que acontece durante a
hematofagia pelas espécies de flebotomíneos
vetores. A partir desse momento, inicia-se um
processo de escape do parasito frente às defesas
do organismo, o qual, quando vencido pelo parasito,
resultará na sua fagocitose pelas células do sistema
fagocítico mononuclear (SFM), principalmente o
macrófago. Em outras palavras, algumas das formas
promastigotas metacíclicas infectantes, que
conseguiram escapar da ação lítica do
complemento e dos eosinófilos e neutrófilos, são
fagocitadas por macrófagos, nos quais,
transformam-se em formas amastigotas dentro dos
vacúolos parasitóforos dessas células; nesse micro-
ambiente passam a multiplicar-se por divisão
binária. Em seguida, a evolução da infecção
dependerá do perfil imunogenético do homem,
fortemente associado à resposta imune celular, e
da virulência da espécie de Leishmania infectante.
Nesse sentido, a patogenia da doença será definida
em conseqüência do tipo de interação entre a
espécie de Leishmania e o perfil imunogenético
do hospedeiro (Leishmania/macrófago), da qual
resultarão as diferentes formas clínicas da LTA3.

1. Eventos determinantes da infecção:
Interação Leishmania-macrófago

Conforme mencionado, antes do
estabelecimento da infecção pela Leishmania no
macrófago, ocorre uma série de eventos que irão
preceder a entrada da forma promastigota
metacíclica infectante na célula hospedeira, os quais
terão grande participação no sucesso ou não da
infecção.

a) Ação do sistema do complemento
Após a inoculação das formas

promastigotas na pele, a maioria é destruída pela
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ação lítica do complemento4,5. Entretanto, algumas
das formas promastigotas inoculadas, promastigotas
metacíclicas6,7, são resistentes à ação lítica do
complemento8,9; apresentam na membrana
plasmática moléculas de glicoconjugados
(lipofosfoglicanos) e glicoproteinas, as quais, não
só favorecem a fixação de componentes do
complemento, C3b e iC3b10, como também,
representam uma barreira de proteção contra a lise
pelo complemento11.

b) Adesão do parasito à membrana do
macrófago

Vencido o primeiro obstáculo, o próximo
passo da forma promastigota metacíclica é sua
adesão ao macrófago. Esta é uma etapa crítica para
a infecção, sendo mediada por receptores da
membrana do macrófago que se ligam às moléculas
da membrana das formas promastigotas
metacíclicas, chamadas ligantes do parasito12,13,14.
Vários receptores presentes na membrana do
macrófago já foram identificados; receptor para
molécula de manose-fucose em L. (L.)
donovani15,16,17 e para manose-6-fosfato em L. (L.)
amazonensis18. Receptores para lectina,
glicoconjugados e lipofosfoglicanos (LPG), estão
envolvidos na adesão de L. (L.) major e de L. (L.)
donovani19,20. Receptor para a principal
glicoproteina de superfície, a gp63, foi identificado
em L. (L.) mexicana21,22.
   Além disso, foi demonstrado que promastigotas
metacíclicas de L. (L.) major e L. (L.) donovani
são capazes de ativar o complemento pela via
alternada e fixar o componente C3 na sua
superfície23, facilitando a adesão e posterior
fagocitose através dos receptores CR3 e CR124,25;
essa ligação promove, também, aumento da
sobrevida do parasito no macrófago, pela inibição
da produção do óxido nítrico26,27.

c) Fagocitose e sobrevivência do parasito no
macrófago

Depois da adesão, a fagocitose é um
processo rápido, acompanhado pela ativação da
respiração do macrófago, resultando na produção
de peróxido e superóxido de hidrogênio, os quais
são altamente tóxicos para o parasito28. Desse
modo, após a fagocitose o parasito transforma-se
em amastigota dentro do vacúolo parasitóforo; este

funde-se com grânulos lisossomais para formar os
fagolisossomos, onde as formas amastigotas
deverão se multiplicar. Entretanto, nesse micro-
ambiente o parasito vai enfrentar vários mecanismos
microbicidas, tais como, produtos do metabolismo
do oxigênio, baixo pH e proteínas catiônicas. Em
resposta, o parasito lança mão dos receptores CR3
e CR1, a fim de inibir a ativação do sistema de
oxigênio do macrófago29,30,31,32. Desse modo,
considerando que a forma amastigota é capaz de
superar os mecanismos microbicidas do macrófago,
a sua sobrevivência dependerá então da capacidade
de resistir, também, aos mecanismos da resposta
imune celular.

2) Eventos determinantes da evolução da
infecção: Interação Leishmania/célula de
Langerhans/células T CD4/CD8

Além dos macrófagos da derme, outras
células com capacidade fagocítica na pele possuem
receptores para o componente C3 do
complemento, como a célula de Langerhans (CL),
que também pode ser infectada por Leishmania33.
Além disso, a CL tem função crítica na LTA, já que
é considerada a principal apresentadora de
antígenos parasitários para os linfócitos T em
repouso nos linfonodos regionais34,35,36. A CL
origina-se na medula óssea 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 antígenos da pele até os linfonodos regionais via
linfáticos aferentes37. Após deixar a pele, é reposta
a partir de precursores circulantes ou por divisão
intra-epitelial. A sua superfície expressa várias
moléculas com propriedades funcionais; MHC II,
receptores Fc e C3b, CD1, ICAM-1, ICAM-3,
LFA-3, CD4, receptores de IL-2 e atividade de
ATPase de membrana38,39. Contem no seu
citoplasma organelas denominadas grânulos de
Birbeck, provavelmente relacionadas ao processo
de endocitose. Sua capacidade de apresentar
antígenos da pele foi confirmada em cultura celular;
processamento, migração, maturação e estimulação
das células T40. Desse modo, a CL desempenha
um papel crucial na patogênese da LTA, já que
representa o veículo que promoverá o primeiro
contato do antígeno com a resposta imune,
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resultando na estimulação diferencial das sub-
populações dos linfócitos T CD4, Th1 e Th2, cujas
citocinas irão regular positivamente (IL-2, INF-γ e
TNF-á) ou negativamente (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10 e IL-13) a atividade do macrófago na eliminação
do parasito. A ativação do macrófago, através da
resposta imune CD4 Th1, resulta na produção do
óxido nítrico (“NO”), que juntamente com o stress
oxidativo representa importante mecanismo de
eliminação do parasito41,42,43,44.

Recentemente, porém, estudos realizados
sobre o papel da CL na imunopatogênese da
leishmaniose cutânea por L. (L.) major em
camundongo isogênico BALB/c tem evidenciado
que, diferente do pressuposto sobre a importância
da CL na iniciação da resposta imune por célula
T34,35, são as células dendríticas da derme as
verdadeiras responsáveis pela estimulação antígeno-
específica dessas células45. Além disso, foi
observado, também, que a hipersensibilidade do
tipo tardia (delayed type hypersensitivity) mostrava-
sevisivelmente exacerbada em camundongo
geneticamente deficiente (knock-out) para CL46,
sugerindo que, quanto menor a presença da CL na
infecção por Leishmania, mais forte seria a resposta
de hipersensibilidade. Por último, foi evidenciado
que a CL mostrou-se capaz de processar e
apresentar antígeno parasitário 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 inflamatórios na infecção pela L. (L.)
major47. Em conclusão, esses estudos sugerem que
a CL representaria, de fato, um mecanismo de
evasão do parasito da resposta imune por célula T,
induzindo um estado de supressão imunológica.
Esta condição foi recentemente examinada no
espectro clínico-imunológico da LTA, comparando-
se a densidade da CL nas diferentes formas clínicas
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 não 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 declínio no mesmo sentido, ou seja, da
forma LCL imune reativa (DTH+) por L. (V.)

braziliensis em direção às formas LCL, LCDB e
LCAD imunes não reativas (DTH-) por L. (L.)
amazonensis3, indica a existência de forte
correlação negativa, espécie-específica, entre a
densidade da CL e das células CD4 e CD8 no
espectro clínico da LTA. Em outras palavras,
enquanto a densidade da CL aumenta ao longo do
espectro clínico-imunológico da infecção 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 estimulação
antígeno-específica CD4 tipo-Th2, o que explicaria
a tendência da infecção por L. (L.) amazonensis
cursar com supressão da resposta imune e,
conseqüentemente, desenvolver as formas imune-
suprimidas LCDB e LCAD48.

EVENTOS INERENTES À LTA

Conforme referido antes, a patogenia da
LTA é fortemente influenciada pelo perfil
imunogenético do homem, ao qual, encontra-se
igualmente associada a resposta imune mediada por
célula T49,50,51 e, ainda, pelo perfil de virulência da
espécie de Leishmania infectante. Como resultado
da interação entre as diferentes espécies de
Leishmania e os mecanismos da resposta imune
do homem ocorre um espectro de manifestações
clínicas, histopatológicas e imunopatológicas, as
quais serão comentadas adiante.

Espectro clínico
Com base nessas premissas, a infecção

pode manter-se assintomática em indivíduos
naturalmente resistentes, com resposta imune inata
capaz de controlar a progressão da infecção ou,
como acontece em indivíduos com susceptibilidade
imunológica, resultar em um espectro de
manifestações clínicas na pele e/ou mucosas naso-
buco-faríngea, traduzidas pelas formas clínicas já
conhecidas; LCL, LCDB, LCM ou LM e, LCAD.
   Entretanto, essa classificação não é
exclusivamente clínica, já que faz parte também de
um contexto imunológico da infecção, entre as
espécies de Leishmania e a resposta imune celular.
Nesse sentido, no centro do espectro identifica-se
a forma LCL, representada, na grande maioria dos
casos (e” 95%), por lesões cutâneas ulceradas,
tendo como agente principal a L. (V.) braziliensis
(Tabela). Contudo, devem ser lembradas as outras
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espécies do subgênero 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, único
representante do subgênero Leishmania.

Saindo do centro do espectro, as infecções
não controladas pela resposta imune celular podem
evoluir para um dos pólos imunológicos do
espectro: i) para o pólo de hiperreatividade,
caracterizado por forte hipersensibilidade e
representado pelas formas LCM ou LM, nas quais,
a necrose do tecido mucoso é a principal
manifestação do estado de hipersensibilidade
dessas formas; ou ii) para o pólo de
hiporreatividade, caracterizado por inibição parcial
ou total da hipersensibilidade e representado pela
forma LCAD, na qual, a grande disseminação das
lesões nodulares na pele demonstra a fragilidade
da resposta imune celular em controlar a infecção.
Essa dicotomia da resposta imune, de caráter
subgênero-específica, tem papel fundamental na
patogenia da LTA; somente infecções por espécies
do subgênero Viannia, como a L. (V.) braziliensis,
evoluem para o pólo imunológico de
hiperreatividade, enquanto somente infecções por
espécies do subgênero Leishmania, como a L. (L.)
amazonensis, evoluem para o pólo imunológico de
hiporreatividade. Desse modo, fica mais fácil
entender o caráter imunogênico dos principais
agentes da LTA na Amazônia; enquanto a L. (V.)
braziliensis mostra forte tendência de dirigir a
infecção para o pólo da hipersensibilidade, marcado
por forte resposta CD4 tipo-Th1, a L. (L.)
amazonensis mostra o posto, dirigindo a infecção
para o pólo de fraca hipersensibilidade, associado
à resposta CD4 tipo-Th248.

Entre as formas polares LCM ou LM
(DTH+++) e LCAD (DTH-) e a forma central LCL
(DTH+), a infecção pode passar, ainda, por uma
fase intermediária de disseminação, a LCDB,
durante a qual a resposta imune celular apresenta-
se parcialmente inibida (DTH±)3. Com respeito aos
seus agentes, mais uma vez parecem importantes
algumas diferenças entre as duas espécies; nos
casos por L. (V.) braziliensis, a disseminação é
relativamente rápida, dois a três meses, gerando o
aparecimento de dezenas ou até centenas de lesões
cutâneas pápulo-ulcerosas (ectmatóides), enquanto
nos casos por L. (L.) amazonensis, a disseminação

é lenta, resultando em número limitado (cerca de
dez) de lesões cutâneas eritemto-infiltradas. O
termo borderline foi usado para caracterizar a
supressão parcial da resposta imune celular,
observada, principalmente, nos casos de LCDB por
L. (L.) amazonensis; a reação intradérmica de
Montenegro (=DTH) e a proliferação de linfócitos
são sempre negativas. Não obstante, existem
evidências mostrando que a resposta imune celular
não está completamente ausente, como nos casos
da forma LCAD; tem sido observada pronta
recuperação após terapia com antimoniato de
meglumina, o dobro do que é utilizado para a forma
LCL52,53,54,55.

Espectro histopatológico
A reação histopatológica na LTA tem sido

alvo de inúmeros trabalhos buscando um
entendimento das lesões teciduais encontradas na
doença. Como resultado, existe um consenso que
considera a LTA doença de natureza inflamatória
crônica, histiolinfoplasmocitária, acompanhada ou
não de necrose dos tecidos e reação
granulomatosa56,57,58,59,60,61,62,63,64.

Contudo, existem evidências demonstrando
que em determinadas formas clínicas e dependendo
do agente envolvido, o infiltrado celular pode
apresentar variações, sugerindo que a resposta
histopatológica está sujeita, também, à influência do
agente específico (Tabela). A título de exemplo,
deve-se destacar um estudo com mais de 30 casos
da forma LCL por L. (L.) amazonensis na
Amazônia, no qual o principal achado foi a presença
de grande quantidade de macrófagos vacuolizados,
ricamente parasitados, junto ao infiltrado celular
linfoplasmocitário. Além disso, fazia parte do quadro
áreas incipientes de necrose cercadas por células
epitelióides60. Por outro lado, nos casos da forma
LCL por L. (V.) braziliensis o infiltrado dérmico
apresenta-se diferente; nestes casos o que
predomina é a reação linfoplasmocitária, enquanto
macrófagos com parasitos são raros. Além dessa
reação, são observadas, ainda, extensas áreas de
necrose associadas ou não à granulomas
epitelióides, relacionados aos fenômenos de
hipersensibilidade celular fortemente induzidos pela
L. (V.) braziliensis58,59. É interessante citar, também,
um estudo experimental no primata Cebus apella
(Primates: Cebidae), comparando as lesões
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produzidas por L. (V.) braziliensis e L. (L.)
amazonensis; até o segundo mês da infecção, o
quadro foi parecido nos dois grupos de animais,
mostrando infiltrado histiolinfoplasmocitário em
ambos, porém, no grupo inoculado com L. (V.)
braziliensis era notório reduzido número de
macrófagos parasitados. Ao contrário, no grupo
inoculado com L. (L.) amazonensis havia
predomínio dos macrófagos vacuolizados,
ricamente parasitados, sobre a reação
linfoplasmocitária. Com a evolução do processo,
até nove meses no grupo inoculado com L. (V.)
braziliensis, houve a formação de extensas áreas
de necrose no infiltrado, circundadas por
granulomas epitelióides que, mais tarde, eram
invadidas por tecido fibroso até a cicatrização final.
No grupo inoculado com L. (L.) amazonensis, a
evolução foi mais rápida, apenas quatro meses,
mostrando reduzidas áreas de necrose no infiltrado
e raros grupos de células epitelióides; a cura ocorreu
também por cicatrização das lesões64. Nos casos
da forma LCDB por L. (V.) braziliensis, predomina
a reação exudativa, linfoplasmocitária, com poucos
macrófagos parasitados, além de áreas de necrose
associadas ou não ao granuloma epitelióide. Nos
casos da forma LCDB por L. (L.) amazonensis, o
predomínio é dos macrófagos vacuolizados,
ricamente parasitados, com raros grupos de células
epitelióides54. Nas formas LCM ou LM
(hiperreativas), o quadro é caracterizado por
infiltrado linfoplasmocitário denso e difuso,
entremeado por áreas de necrose e reação
granulomatosa epitelióide; em casos de longa
evolução (mais de 5 anos) esta reação
granulomatosa pode ser tuberculóide58,59, refletindo
forte estado de hipersensibilidade celular desta
forma. Na forma LCAD (hiporreativa), o quadro é
caracterizado por infiltrado macrofágico
vacuolizado, ricamente parasitado e com escassa
reação linfoplasmocitária. Como não há
hipersensibilidade, o macrófago está inativo, não
há necrose e nem reação granulomatosa; existe
apenas intensa reação macrofágica, conhecida
como nódulo macrofágico ou histiocitoma,
ricamente parasitado64. Em casos de LCAD muito
avançados, com lesões ósseas de extremidade, foi
descrito, recentemente, um tipo de osteomielite
causada por L. (L.) amazonensis65,66.

Espectro imunopatológico
A resposta imune na LTA tem sido

abordada, principalmente, com base no perfil dos
linfócitos CD4 e CD8 e de algumas citocinas
produzidas por essas células nas lesões dos
pacientes, com especial interesse no IFN-γ e IL-4
(Tabela), face ao papel que parecem desempenhar
na resposta imune adquirida, resistente (Th1) ou
susceptível (Th2), respectivamente, contra a
infecção67,68. 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 produção de níveis
significativos de IFN-γ nas lesões, com ativação
do macrófago e eliminação do parasito69,70.
Entretanto, tem sido demonstrado que a modulação
da resposta 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 proliferação de linfócitos maior
(p< 0.05) do que pacientes com LCL por L. (L.)
amazonensis71,72; a maioria dos casos (>50%) de
LCL por L. (L.) amazonensis não apresenta
reatividade para esses testes, sugerindo que esta
espécie apresenta mecanismos mais eficientes de
escape da resposta imune celular do que a L. (V.)
braziliensis. Além disso, foi demonstrado, ainda,
através da análise semi-quantitativa por RT-PCR
aumento significativo da expressão do RNA
mensageiro para IFN-γ em lesão de pacientes com
LCL por L. (V.) braziliensis, enquanto nenhuma
expressão foi detectada do RNA mensageiro para
IL-4. Por outro lado, nos pacientes com LCL por
L. (L.) amazonensis foi demonstrado aumento
significativo da expressão do RNA mensageiro para
IL-4, embora não houvesse diminuição da
expressão de RNA mensageiro para IFN-γ,
sugerindo que a IL-4 na forma LCL por L. (L.)
amazonensis poderia estar competindo com IFN-
γ e contribuindo para inibir a resposta de
hipersensibilidade3.

Nas formas LCM ou LM, associadas à
forte resposta de hipersensibilidade e proliferação
de linfócitos71,72, o perfil de linfócitos CD4 e CD8
no infiltrado das lesões tem mostrado predomínio
de CD473,74,75,76, o que também foi encontrado
nessas formas da LTA na Amazônia, reiterando a
importância do linfócito CD4 na patogênese da
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LCM/LM3. 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 níveis significativos de IFN-γ e
TNF-á nessas formas, já que estas citocinas estão
fortemente associadas à resposta de
hipersensibilidade. Entretanto, um perfil misto de
resposta Th1/Th2 foi diagnosticado em casos de
LCM/LM na Venezuela69 e no sudeste do Brasil70,
contrastando com os resultados na Amazônia, onde
foi evidenciada resposta imune claramente Th1; altos
níveis de RNA mensageiro para IFN-γ em lesões
mucosas, em contraste com resultados negativos
de RNA mensageiro para interleucina (IL)-4 nas
mesmas amostras3. Assim, parece possível que a
exacerbação da resposta imune celular na LCM/
LM possa representar o resultado de um
prolongado estímulo imunogênico pela L. (V.)
braziliensis, uma vez que o início dos sintomas
aparece cerca de cinco anos depois da lesão
cutânea primária, propiciando um longo tempo de
sensibilização77; esse estímulo prolongado
culminaria com a produção de altos níveis de IFN-
γ e TNF-á, consideradas importantes na gênese
da lesão mucosa78. Contudo, foi evidenciado,
recente, que um fator genético do hospedeiro, o
polimorfismo do promotor IL-6-174 G/C, poderia
também contribuir na patogênese da LCM/LM79.

Na forma LCAD, a reação de
hipersensibilidade celular e o teste de proliferação
de linfócitos são sempre negativos, indicando um
forte bloqueio da resposta imune celular,
impossibilitando aos pacientes o controle da
infecção80,81. Corroborando com estes aspectos, foi
demonstrada, na Amazônia, a menor concentração
de linfócitos CD4 e CD8 no infiltrado celular das
lesões de pacientes com LCAD. Este encontro,
junto com a constatação da menor expressão de
RNA mensageiro para IFN-γ e da maior expressão
de RNA mensageiro para IL-4 nas lesões dos
pacientes3, veio confirmar que a resposta imune
celular é claramente Th2, o que explica as
freqüentes recaídas nesses pacientes após
tratamento com diferentes quimioterápicos82.

Com respeito à forma LCDB, é importante
salientar que durante a disseminação da infecção,
uma fase crítica da doença, tanto a reação de
hipersensibilidade como a proliferação de linfócitos

são negativos, refletindo a existência de uma inibição
dos mecanismos de imunidade celular nos pacientes.
Além disso, tem sido observado que essa inibição
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 disseminação da infecção
seja mais lenta nos casos por L. (L.) amazonensis,
o que exige esquema de tratamento com antimonial
pentavalente o dobro da dose total usada para L.
(V.) braziliensis54.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Com base nesses comentários, parece
indiscutível a importância da espécie de
Leishmania na patogenia da LTA na Amazônia,
onde a doença pode significar o resultado de uma
complexa interação da resposta imune do homem
com sete espécies bem definidas do parasito, com
potenciais patogênicos bastante distintos, como é
o caso das duas espécies de maior importância
médica, L. (V.) braziliensis e L. (L.) amazonensis.
Neste sentido, foi demonstrado que ambas podem
induzir amplo espectro de manifestações clínicas,
histopatológicas e imunopatológicas das mais
complexas, as quais, à medida que são melhor
traduzidas, podem ter grande contribuição no
sentido de promover novas perspectivas no manejo
terapêutico da doença. Desse modo, apesar de não
ser prioridade abordar o tratamento da doença nesta
revisão, 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, poderá
ser de extrema importância no sentido de prevenir
complicações futuras da infecção, já que ambas são
capazes de escapar dos mecanismos da resposta
imune celular e desviar a infecção para os pólos
imunológicos do espectro da doença; a L. (V.)
braziliensis pode conduzir a infecção para o pólo
imunológico hiperreativo, representado pela forma
LCM ou LM, com forte exacerbação da
hipersensibilidade, enquanto a L. (L.) amazonensis
pode conduzir a infecção para o pólo imunológico
hiporreativo, representado pela forma LCAD, com
inibição parcial ou total da hipersensibilidade;
conforme demonstrado, estes desvios da resposta
imune celular, com exacerbação ou supressão dos
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seus mecanismos de defesa (a hipersensibilidade,
por exemplo), podem apresentar efeitos deletérios
para o indivíduo com infecção por essas espécies
de Leishmania. A este respeito, é importante
mencionar que a constatação desse fundamento
imunológico na patogenia da LTA foi possível 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 específico (antimoniato de
meglumina) no serviço de leishmanioses do Instituto
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