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RESUMO

A leishmaniose ¢ uma doenca causada por protozodrios digenéticos da familia
Trypanosomatidae e do género Leishmania. Estes parasitas apresentam morfologia
semelhante, porém ndo sdo idénticos entre si. Deste modo, a leishmaniose pode ser dividida
em trés grupos distintos: leishmaniose tegumentar classificada como cutanea ou mucocutanea,
e leishmaniose visceral (ALVAR et al., 2008). Assim, as diversas manifestagdes clinicas
apresentadas dependerdo das complexas interacdes resultantes da invasividade, dos tropismos
e da patogeneicidade do parasita, bem como da suscetibilidade genética e da resposta
imunologica do individuo (LIESE et al., 2008). A multiplicagdo e disseminacdo dos parasitas
de Leishmania ocorrerdo quando os hospedeiros ndo apresentarem uma resposta imune celular
Thl suficiente contra o parasita e, portanto, ndo possuem uma fung¢do protetora da infec¢ao
(PASSOS, 2006). Especificamente na leishmaniose visceral, a L. (L.) donovani e a L. (L.)
infantum (chagasi) desenvolvem um espectro sist€émico da doenca que se caracteriza pelo
viscerotropismo, gerando a hepatoesplenomegalia e, sendo a forma mais severa da
leishmaniose, pode levar a morte se ndo tratada rapidamente (ENGWERDA et al., 2004). Em
relacdo ao virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), de acordo com dados
da OMS, estima-se que, no mundo, 39,5 milhdes de pessoas sdo portadores do virus HIV,
sendo que um tergo dessa populacdo vive em areas endémicas de LV (WHO, 2010). Deste
modo, ¢ importante destacar que a associacdo entre a LV e o virus do HIV exibe um efeito
cumulativo na imunodepressdo dos individuos acometidos pela co-infecgdo, apresentando
uma evolugdo clinica diferenciada. Pacientes co-infectados apresentam contagens muito
baixas de linfocitos TCD4+, o que consequentemente, fard com que os individuos afetados
pelo virus HIV apresentem LV persistente que pode ser subclinica, assintomatica por longos
periodos ou, como na maioria dos casos, pode levar o individuo a 6bito (MARQUES et al.,
2007).

Palavras-chaves: Leishmaniose Visceral. Co-infec¢do Leishmania/HIV. Resposta

Imunologica.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE

A leishmaniose ¢ identificada, primariamente, como uma zoonose cuja transmissao
ocorre via animal — vetor — homem, mas também pode acometer o homem em um ciclo de
transmissdo pela via homem - vetor — homem, passando a ser considerada uma
antropozoonose (BRASIL, 2006). A leishmaniose ¢ causada por protozoarios digenéticos da
familia Trypanosomatidae e do género Leishmania. Cada parasita deste género apresenta
morfologia semelhante, porém ndo sdo idénticos entre si. Deste modo, a leishmaniose pode
ser dividida em trés grupos distintos: leishmaniose tegumentar classificada como cutinea ou
mucocutanea, ¢ leishmaniose visceral (ALVAR et al., 2008).

Os casos de leishmaniose distribuem-se mundialmente, sobretudo nas areas proximas
ao Mediterraneo, bem como em paises da América, Asia, Africa, Oriente Médio e Europa
(PALATNIK-DE-SOUZA, 2009). Aparecem em 88 paises desses continentes, sendo que 72
destes sdo paises em desenvolvimento (CARNAUBA Jr et al., 2009). Nestes ultimos, a
leishmaniose ¢ considerada uma doenga endémica, de modo que 90% dos episddios da doenca
estdo concentradas entre cinco paises: india, Bangladesh, Nepal, Sudio e Brasil (MARQUES
et al., 2007) (Ilustracdo 1).

Iustragdo 1: Distribui¢do da leishmaniose pelo mundo. (GOMEZ; BAREA, 2007)
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Novos casos de leishmaniose sdo registrados anualmente, de maneira que existe a
estimativa de que, atualmente, exista uma prevaléncia de 12 milhdes de casos de leishmaniose
no mundo (WHO, 2010). O niimero de novos casos anuais da doenca gira em torno de 2
milhdes, dos quais 500.000 casos sdo de LV e de 1-1,5 milhdes de casos sdo de leishmaniose
tegumentar. No Brasil, s3o reportados anualmente de 2500 — 5000 novos casos de LV
(CARNAUBA JR. et al., 2009), sendo que aproximadamente 90% dos casos de LV humana
se reuniam na regido Nordeste até o ano de 1993 (Ilustragcdo 2). Em 2002, 64,02% dos casos
correspondiam ao Nordeste, tendo a doenca se difundido para o Norte (14,12%), o Centro-
oeste (8,22%) e o Sudeste (13,63%). Além disso, o Brasil revelou um total de 50.060 casos de
leishmaniose visceral entre 1990 e 2006, representando cerca de 90% do total de casos
registrados nas Américas. Durante 2000 e 2006, por sua vez, ocorreu um aumento de

aproximadamente 3.362 casos no pais (NICO, 2010) (Ilustragao 3).

Grafico 1. Casos confirmados de LV no Brasil, por Regides, no periodo de 1990 a 2009,
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[lustragdo 2: Casos confirmados de LV em regides brasileiras no periodo de 1990 a 2009

(http://www.dive.sc.gov.br/conteudos/zoonoses/Noticias/2010/Protocolo_Leishmaniose visceral SC.pdf)



http://www.dive.sc.gov.br/conteudos/zoonoses/Noticias/2010/Protocolo_Leishmaniose_visceral_SC.pdf
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Tlustragdo 3: Distribuigdo espacial dos casos de LV no Brasil entre os anos de 1983 a 1988, 1989 a 1994, 1995 a
2000 € 2001 a 2006. (ALVES, 2009).
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Ilustragdo 4: Casos de LV confirmados no ano de 2008 de acordo com os estados brasileiros (URIAS et

al., 2009).

1.2 CARACTERISTICAS DA LEISHMANIOSE
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A leishmaniose ¢ caracterizada por sua diversidade e complexidade, sendo causada por
mais de 20 espécies de Leishmania, as quais sdo transmitidas por cerca de 30 diferentes
espécies de flebotomineos (CHAPPIUS et al., 2007).

O género Leishmania possui um ciclo biologico heteroxénico, apresentando durante o
seu desenvolvimento dois estidgios: as promastigotas e as amastigotas. A promastigota ¢ uma
forma flagelada extracelular (movel e alongada com 10-20 um), as quais sdo encontradas no
tubo digestivo das fémeas hematogafas de flebotomineo do género Plebotomus, no Velho
Mundo e o Lutzomyia, no Novo Mundo. Por outro lado, as amastigotas possuem uma forma
arredondada (diametro de 3-7 um) e intracelular que se desenvolvem no sistema fagocitico
mononuclear (SFM) do hospedeiro (BACELLAR; CARVALHO, 2005; CHAPPIUS et al.,
2007)

As formas promastigotas da Leishmania sdo inoculadas na pele do hospedeiro
vertebrado, juntamente com a saliva do flebotomineo, no momento do repasto sanguineo do
vetor e sdo fagocitadas pelas células do SFM (macréfagos, mondcitos, neutrdfilos e células
dendriticas), diferenciando-se nas formas amastigotas. Os parasitas intracelulares, entdo, se
multiplicam por divisdes binarias e conseguem romper os macrofagos infectados. Ao
romperem essas células, as amastigotas sdo liberadas para infectar outros macréfagos e
fagocitos, adquirindo uma localizagdo final na pele, no baco, no figado, na medula dssea e nos
linfonodos (LIESE et al., 2008; MARQUES et al., 2007) (Ilustragao 5).

O ciclo é completado quando flebotomineos realizam o repasto sanguineo em
hospedeiros vertebrados infectados e ingerem as formas amastigotas da Leishmania. Neste
caso, as amastigotas atingem o tubo digestorio do vetor, onde apods varias etapas diferenciam-
se em promastigotas metaciclicas, fase infectiva do parasito. Portanto, ¢ durante o repasto
sanguineo em mamiferos que os flebotomineos inoculam os parasitas juntamente com a
saliva, provocando assim, a infeccdo (REY, 2001; LIESE et al., 2008; NICO, 2010).

O género Leishmania possui diversos mamiferos como hospedeiros definitivos, sendo
que, especificamente na leishmaniose visceral (LV), a raposa é o principal reservatorio
silvestre no Brasil e o cdo, o domiciliar. Neste caso, o0 homem ¢ considerado um hospedeiro

ocasional (BACELLAR; CARVALHO, 2005; RIBEIRO, 2009).
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Tlustragdo 5: Ciclo digenético da leishmaniose (CHAPPIUS et al., 2007).

Atualmente, a leishmaniose ¢ considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como a segunda mais importante doenga provocada por protozoarios e uma das mais
negligenciadas do mundo (MARQUES et al., 2007; WHO, 2010). O Brasil aparece entre os
cinco paises mais afetados pela leishmaniose, apresentando incidéncias crescentes da doenca
(SCHRIEFER et al., 2005). Esta incide diferentemente de acordo com as regides e aos
periodos anuais e sazonais (PASSOS, 2006), sendo intmeras as espécies de Leishmania

capazes de infectar o homem. Desta maneira a interacdo entre o parasita e o hospedeiro
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delineara a infeccdo resultante e sua evolu¢do. Além disso, as diferentes manifestacoes
clinicas apresentadas dependerdao das complexas interagdes resultantes da invasividade, dos
tropismos e da patogeneicidade do parasita, como também da suscetibilidade genética e da
resposta imunologica do individuo (LIESE et al., 2008).

A multiplicagdo e disseminagdo dos parasitas de Leishmania, portanto, ocorrera
quando os hospedeiros ndo apresentarem uma resposta imune celular Thl suficiente contra o
parasita. Desta forma, a auséncia da resposta imune serd oposta aos elevados titulos de
anticorpos, os quais ndo possuem uma func¢do protetora da infec¢ao, pelo contrario, serd um
indicador muito importante para constatagdo da infec¢do e da doenga (PASSOS, 2006).

A leishmaniose pode ser dividida entre as formas: visceral e tegumentar (cutinea e
mucocutanea), sendo que a leishmaniose tegumentar cutdnea apresenta distribui¢do em todo o
territorio brasileiro, sendo considerada uma doenca benigna e de evolugdo cronica
(BASANO; CAMARGO, 2004). Produz lesdes exclusivamente cutdneas ¢ o portador da
doenca pode desenvolver cerca de 200 lesdes pelas partes visiveis do corpo. Entre as espécies
do parasita que causam a doenga estdo: Leishmania (Viannia) brazilienses, L. (V.) guyanensis,
L. (V.) peruviana, Leishmania (Leishmania) tropica, L. (L.) major e L. (L.) mexicana. A
leishmaniose cutdnea corresponde de 90% a 95% de todos os casos registrados de
leishmaniose tegumentar (GUIMARAES et al., 2005).

A leishmaniose tegumentar mucocutanea, por sua vez, estd relacionada com o
aparecimento de lesdes destrutivas nas mucosas (nariz, faringe e tecidos circundantes). E
provocada pela L. (V.) brazilienses e ocorre simultaneamente ou anos apos a apresentacao de
um quadro de leishmaniose cutdnea (GUIMARAES et al., 2005). Além disso, a doenga pode
progredir para uma intensa destrui¢do da mucosa nasal, provocando lesdes desfigurantes e
podendo causar complicagdes secundérias que levam a morte se ndo tratadas adequadamente
(ANDRADE et al., 2005).

Por outro lado, os pacientes que desenvolvem a LV, apresentam o acometimento do
figado, do baco, da medula 6ssea e dos tecidos linféides. Desta maneira, o agravamento dos
casos clinicos de LV estd vinculado a imunosupressdo determinada pela doengca e a
possibilidade desta assumir formas graves ou letais quando concomitante com quadros de
caréncia nutricional. Pode resultar em morte se nao tratada precocemente e as espécies de
parasitas que causam a doenca sdo: L. (L.) donovani, L. (L.) infantum e L. (L.) chagasi
(CHAPPIUS et al., 2007).

No Brasil, a LV, também chamada de Calazar (em hindu significa peste negra), atinge

praticamente todas as regides, sendo o Nordeste a area mais afetada (REY, 2001). Esse
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espectro da doenga no Novo Mundo e, principalmente no Brasil é causado por L. (L.) chagasi,
enquanto que no Velho Mundo ¢é provocada predominantemente pela L. (L.) infantum.
Porém, nos tltimos anos, através de evidéncias bioquimicas e moleculares acredita-se que a L.
(L.) infantum e a L. (L.) chagasi pertencem a mesma espécie, sendo a unica diferenca a
distribuicdo geografica destas. Sendo assim, recebem a denominacdo de L. (L.) infantum
(chagasi) (BRASIL, 2010).

Contrariamente as espécies de Leishmanias que causam a leishmaniose cutanea, a L.
(L.) donovani e a L. (L.) infantum (chagasi) desenvolvem um espectro sistémico da doenca
que se caracteriza pelo viscerotropismo (afinidade do parasita pelas visceras do hospedeiro),
gerando a hepatoesplenomegalia e, sendo a forma mais severa da leishmaniose, pode levar a
morte se ndo tratada rapidamente (ENGWERDA et al., 2004).

A LV ¢ uma doenga gradual que atinge principalmente os individuos menores de 10
anos. Neste caso, a maior suscetibilidade de criangas ao desenvolvimento da LV esta
relacionada a relativa imaturidade imunologica agravada pelo estado de desnutri¢do (muito
comum nas areas endémicas), bem como a maior exposi¢ao ao vetor em seus peri-domicilios
(COSTA, 2005).

Originalmente, os ambientes propicios a disseminagdo da LV sdo aqueles com baixo
nivel socioecondmico, pobreza, saneamento bdasico precario e desnutricdo frequente. No
entanto, o crescente processo de urbanizagdo, o desmatamento e a migragao t€ém acarretado a
expansdo das areas endémicas da LV e no surgimento de novos casos da doenca, sobretudo
nos centros urbanos (RABELLO et al., 2003; NICO, 2010).

A leishmaniose visceral aparece como um crescente problema de saude publica, ja que
frequentemente ¢ fatal para o homem quando nao tratada (PALATINCK-DE-SOUZA, 2009).
O individuo acometido pela doenca exibe febre irregular e prolongada, hepatoesplenomegalia
acentuada, anemia, fadiga, fraqueza, edema da pele, bronquite, hipergamaglobulinemia e
emagrecimento que pode evoluir para a caquexia e, possivelmente para o 6bito (BACELLAR;
CARVALHO, 2005).

A invasdo parasitaria no sangue ¢ no SFM ¢ disseminada para os linfonodos, bago e
figado. A febre ocorre precocemente durante todo o curso da infec¢do, antecedendo os outros
sintomas e associando-se ao emagrecimento. A fadiga e a fraqueza sdo agravadas pela
anemia, que ¢ provocada pelo persistente estado inflamatdrio, destruicdo de hemécias e
algumas vezes sangramento. A hepatoesplenomegalia, por sua vez, ¢ gradual e pode variar de
tamanho a medida que a doenca avanga, causando distensdo abdominal e dor (CHAPPIUS et

al., 2007). Os sintomas menos frequentes sao: diarréia e vomito (CARVALHO, 2009).
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1.3 DIAGNOSTICO

Devido a alta letalidade (possibilidade de o individuo morrer devido a doenca) da LV,
o diagnostico precoce ¢ fundamental para o sucesso terapéutico e para a diminui¢do dos casos
fatais da doenga. Além disso, o diagndstico permite a detec¢do de individuos assintomaticos
e, consequentemente, pode prevenir transfusdes de doadores cujo sangue esteja contaminado
por Leishmania (NICO, 2010).

A primeira etapa para o diagnostico da leishmaniose se baseia em parametros
epidemiologicos e nos sintomas do paciente. Porém, esta apresenta limitagdes, uma vez que ¢
semelhante ao encontrado em outras doencas como, por exemplo, na esquistossomose
associada a enterobacteriose prolongada, maléria, brucelose e na forma aguda da Doenga de
Chagas. Sendo assim, se torna necessario realizar exames clinicos parasitologicos ou
sorologicos, de maneira que a liberagdo de um resultado definitivo dependera da visualizacao
das formas amastigotas do parasita ao microscopio optico (GONTIJO; MELO, 2004;
RIBEIRO, 2009).

Para a realizagdo do exame parasitologico utilizam-se fragmentos de pele integra
(biopsias) ou de pun¢do aspirativa da medula dssea, bago ou figado. Em seguida, estes
materiais serdo empregados na confec¢do de esfregagos em laminas (coradas com Giemsa,
Leishman ou Pandtico), na histologia, sdo isolados em meios de cultura apropriados ou
inoculados em animais de laboratério. A especificidade deste método ¢ de 100%, porém a
sensibilidade pode variar de acordo com a carga parasitaria, o tipo de material biologico, o
processo de coloragdo e também o profissional responsavel. Em pacientes com elevado grau
de parasitismo, o diagndstico € rapido e seguro, enquanto que em animais ou humanos que
sejam assintomaticos, a presenca de poucas formas amastigotas nos tecidos dificulta a analise
e torna o resultado impreciso (GONTIJO; MELO, 2004; LAURENTI, 2009).

A mais alta sensibilidade (98%) ¢ encontrada em aspirados de bago, entretanto, estas
juntamente com as punc¢des de medula dssea sdo consideradas muito invasivas e, por isso, nao
¢ um mecanismo para a triagem epidemioldgica. A pesquisa em sangue periférico deve ser
priorizada para pacientes com HIV (GONTIJO; MELO, 2004).

Atualmente, os principais métodos utilizados para o diagndstico da leishmaniose sao
os testes soroldgicos para a detec¢do de anticorpos. Entre esses métodos pode-se destacar a
Imunofluorescéncia Indireta (IFI), o “Enzime-linked immunosorbent assay” (ELISA) e o
“Westernblotting”. Os testes apresentam diferengas quanto a especificidade e sensibilidade e

possuem limitagdes, uma vez que podem continuar a registrar resultados positivos ap6s um
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longo periodo de tratamento, ndo permitindo uma avaliagdo do sucesso terapéutico
(GONTIJO; MELO, 2004; RIBEIRO, 2009).

Além disso, o principal empecilho para o imunodiagnostico da leishmaniose € a reacao
cruzada com o Trypanosoma cruzi, protozoario causador da doenca de Chagas (PASSOS,
2006). Sendo assim, para reduzir as taxas de letalidade, o grau de morbidade (n° de individuos
que adquirem a doenga em um determinado intervalo de tempo) e também os riscos de
transmissdo da doenga, os programas epidemioldgicos e profilaticos da LV incluem o controle
do inseto vetor, o tratamento dos casos humanos e a remog¢ao e, posterior eutanasia dos caes

infectados soropositivos (PALATNIK-DE-SOUZA et al., 2008).

1.4 TRATAMENTO

No ambito do tratamento da LV, apesar das divergéncias em relagdo ao seu custo,
resposta imunoldgica e regido endémica da doenga, se fundamenta em drogas leishmanicidas,
sobretudo injecio de antimdnios pentavalentes (CARNAUBA Jr et al., 2009).

Durante o tratamento da LV pode-se utilizar drogas como, por exemplo, antimoniais
pentavalentes, antimoniato de meglumina (Glutamine) e estibogluconato de so6dio (Pestotan).
Estas, sdo utilizadas por mais de 70 anos, correspondendo as primeiras drogas a serem
utilizadas na terapia contra a leishmaniose e que continuam até os dias atuais como tratamento
de escolha. Exigem hospitalizacdo devido a administragdo endovenosa e ocasionam muitas
reacdes adversas como aritmias cardiacas e pancreatite aguda (NICO, 2010).

O aumento da quantidade de casos da LV no mundo e o surgimento de resisténcia ou
de reincidéncias da doenga acarretou numa diminui¢do de 5% a 10% da eficiéncia dos
antimoniais pentavalentes, necessitando, portanto, de novas estratégias terapéuticas no
combate a doenca. Desta maneira, inseriu-se a anfotericina B lipossomal e a Pentamidina no
processo terapéutico, sendo a anfotericina considerada a melhor droga contra a doenca e a
primeira droga de escolha em tratamentos na Europa e nos Estados Unidos. Neste caso, a
anfotericina B possui nefrotoxicidade e pode acarretar a queda nos niveis de potassio e
magnésio do organismo, porém a presenca de um envoltorio lipossomal reduz sua toxicidade.
E uma droga de elevado custo e, por isso, é excluida do tratamento de pacientes em paises em
desenvolvimento (RATH et al., 2003; NICO, 2010).

Por sua vez, a miltefosina ¢ uma droga oral que foi desenvolvida como agente
neoplésico, apresenta algumas propriedades anti-leishmania. Ocasiona toxicidade

gastrointestinal, aumento dos niveis de enzimas hepaticas e da creatinina no organismo, além
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de ser teratogénica. Apesar disso, vem sendo utilizada para o tratamento de leishmaniose
canina em paises da Europa, de maneira que pode ter provocado a resisténcia da L. (L).
infantum (NICO, 2010)

A pentamidina ¢ empregada em locais cujos pacientes ndo respondem
satisfatoriamente ao tratamento com os antimoniais ou quando individuos com LV sdo
hipersensiveis ao antimdnio. No entanto, a pentamidina, assim como as outras, tem limitagdes
em seu uso devido a alta toxicidade. Hipoglicemia, hipotensdo, altera¢des cardiologiacas,
nefrotoxicidade e, inclusive, morte repentina ja foram relatados (RATH et al., 2003).

No ambito da biologia celular e da imunologia da leishmaniose ocorreram diversos
avangos nas pesquisas, porém o tratamento nao progrediu de forma proporcional. Além disso,
a industria farmacéutica pouco contribui para a producido de novos medicamentos e, por isso,
a por varias décadas encontram-se as mesmas drogas de escolha. Isso, consequentemente,
contribui para resisténcia do parasita e a dificuldade de sucesso terapéutico, sendo a
combinacao de drogas a principal alternativa para a redugdo do tempo de tratamento e do

custo (RATH et al., 2003; GONTIJO; MELO, 2004; NICO, 2010).

1.5 ASPECTOS DA CO-INFECCAO LV/HIV

Em relacdo ao virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), de acordo
com dados da OMS, estima-se que, no mundo, 39,5 milhdes de pessoas sdo portadores do
virus HIV, sendo que um ter¢o dessa populagdo vive em areas endémicas de LV (WHO,
2010). O periodo entre a aquisicdo do HIV e a manifestacao da AIDS pode durar anos, ja que
os individuos podem se apresentar assintomaticos. Entretanto, o individuo portador do HIV
estd constantemente em risco em relacdo a infecgdes oportunistas, podendo a LV ser
caracterizada como uma delas (ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010). Nesse caso, o
HIV modifica o curso natural da leishmaniose. Isto €, a infec¢ao por HIV aumenta as chances
de desenvolvimento da LV em éreas endémicas e, além disso, reduz a possibilidade de uma
resposta terapéutica e aumenta significativamente a probabilidade de reincidéncias da LV
(MARQUES et al., 2007; ALVAR et al., 2008).

O perfil de incidéncia da AIDS vem apresentando mudangas significativas nos ultimos
anos, uma vez que foram registrados um grande numero de casos entre os individuos
heterossexuais (BRITO et al., 2000). Além disso, baseando-se na epidemiologia da doenga se
encontram trés importantes tendéncias que sdo a sua pauperizagdo, interiorizacao €

feminizagdo. Estas, entdo, se tornam evidentes pela expansao da doenca para populacdes de
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baixa renda e com pouca escolaridade, de modo que apesar de prevalente em areas urbanas
gera uma elevacao do nimero de casos entre os pequenos municipios. E, nas ultimas décadas,
um contingente cada vez maior de mulheres portadoras de HIV/ AIDS, pois estas sdo mais
vulneraveis socialmente, seja pela opressao de classe social ou de género (BASTOS, 2001;
PINTO et al., 2007).

Assim, na década de 80, os primeiros casos da co-infec¢do LV/HIV foram notificados
em diversas partes da Europa, principalmente na Espanha, Itilia, Franca e Portugal
(MARQUES et al., 2007). A maioria dos casos descritos na Europa, porém, sdo observados
em pacientes usuarios de drogas injetaveis. Desta maneira existe a possibilidade de que a co-
infec¢do seja causada pelo contato de seringas contaminadas pelo virus HIV com sangue
infectado por Leishmania (RUSSO et al., 2003, ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al.,
2010).

A co-infeccdo LV/HIV ¢ registrada em aproximadamente 2 a 9% de todos os casos de
LV que sdo identificados em paises endémicos, sendo que essa propor¢ao podera aumentar
significativamente. No entanto, a taxa de individuos infectados pela co-infec¢do ¢ considerada
indeterminada pelo fato da LV acometer, principalmente, as populagdes negligenciadas e
também por ndo ser caracterizada como uma doenga definidora da AIDS, o que acarreta a sua
nao notificagdo (MARQUES et al., 2007; ALVAR et al., 2008).

O diagnostico clinico da co-infeccdo LV/HIV configura-se como um desafio médico,
sobretudo pelo fato de que a infec¢do por Leishmania compartilha semelhangas com outras
doengas oportunistas da AIDS ja definidas como, por exemplo, a tuberculose extrapulmonar e
a histoplasmose (ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010). Além disso, estudos
procuram avaliar se a infeccdo por HIV favorece o desenvolvimento de uma leishmaniose
recém-adquirida que seja assintomatica, se possibilita a reativagdo de uma LV latente, ou se
proporciona os dois casos (RUSSO et al., 2003).

A resposta imune celular ¢ considerada o maior mecanismo de defesa contra a
leishmaniose e, por isso, o estado imunoldgico do individuo podera determinar a regressao
espontdnea da doenca ou, por outro lado, o desenvolvimento progressivo desta
(ALEXANDRINO-DE-OLIVEIRA et al., 2010). Com o desenvolvimento da LV,
consequentemente desenvolvem-se as condi¢des favoraveis para a progressdo clinica dos
pacientes infectados pelo virus HIV. Sendo assim, o aumento da carga viral no organismo ¢ a
responsavel pelo aumento das taxas de mortalidade apresentadas pelos pacientes acometidos

pela co-infeccado LV/HIV (OLIVIER et al., 2003).
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A co-infeccdo LV/HIV tem ocasionado o reaparecimento da leishmaniose em
pacientes assintomaticos ou considerados curados da doencga. Isso sugere que a Leishmania
pode ser considerada um parasita oportunista que geralmente causa resisténcia ao tratamento,
bem como a aceleragdao no desenvolvimento da AIDS (ROBERTS et al., 2000)

Deste modo, ¢ importante destacar que a associagdo entre a LV e o virus do
HIV exibe um efeito cumulativo na imunossupressao dos individuos acometidos pela co-
infeccdo, apresentando uma evolugdo clinica diferenciada. Assim, pacientes co-infectados
apresentam contagens muito baixas de linfocitos TCD4+, o que consequentemente fara com
que os individuos afetados pelo virus HIV apresentem LV persistente. Esta, entdo, podera ser
subclinica, assintomatica por longos periodos ou, como na maioria dos casos, pode levar o

individuo a 6bito (MARQUES et al., 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

A leishmaniose visceral ¢ uma patologia de grande importancia epidemiologica devido
a sua ampla incidéncia, alta letalidade e ao aparecimento de formas mais graves que
conduzem os individuos a Obito se ndo tratadas. A doenca tem sido urbanizada e novas
epidemias vém ocorrendo apesar da evolugcdo de programas de controle (CHAPPIUS et al.,

2007).

Além de configurar-se como uma doenca severa, a leishmaniose pode agravar os
sinais e sintomas em pacientes infectados pelo virus HIV. Assim, torna-se importante destacar
que ambas as doencas promovem a imunossupressao do individuo, de forma que a contagem
dos linfocitos TCD4+ torna-se mais baixa, prejudicando a resposta imune do individuo no
combate a esta co-infeccdo. Sendo a AIDS uma doenga predominantemente urbana, o nimero
de casos referentes a co-infeccdo por LV/HIV ¢ crescente, principalmente pela urbanizacio da
LV que se torna endémica em localidades que também apresentam elevados indices de

individuos portadores de HIV (ALVAR et al., 2008; COTA et al., 2011).

Nesta perspectiva, as taxas de mortalidade dos pacientes acometidos pela co-infecgio
sdo ascendentes e, portanto, estimulam a realizagdo de pesquisas que permitam descrever as
respostas imunes das respectivas doengas, comparando-as com a resposta imune da co-
infeccdo. Isto, consequentemente podera possibilitar a andlise do perfil imunolégico dos
pacientes e também a realizacdo de novas pesquisas relacionadas ao diagnostico da co-
infeccdo por LV/HIV. Além disso, ¢ de suma importidncia a difusdo de profilaxias que
diminuam o aparecimento de novos casos e, portanto, do nimero de 6bitos de individuos

afetados pela co-infecgdo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a resposta imune de individuos portadores de leishmaniose visceral americana

frente a infec¢ao por HIV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever os aspectos imunopatoldgicos da leishmaniose visceral humana.

o Descrever as caracteristicas imunoldgicas dos individuos infectados pelo virus HIV.

o Descrever e comparar o perfil imunologico de pacientes acometidos pela LV, e pacientes

portadores da co-infeccao LV/HIV.
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4 METODOLOGIA

A metodologia deste projeto fundamenta-se em levantamentos bibliograficos sobre o
tema proposto, de maneira que estes permitam revisar a resposta imune da leishmaniose
visceral americana e os aspectos imunopatologicos da co-infecgdo Leishmania/HIV. Nesta
perspectiva, serdo realizadas pesquisas de dados em dissertagdes e teses e, principalmente,

busca de artigos cientificos publicados em revistas indexadas no periodo de 2000 — 2011.
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5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO SISTEMA IMUNOLOGICO
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Diversos agentes infecciosos (protozoarios, virus, bactérias e fungos) sdo encontrados

no meio-ambiente e sao capazes de causar infecgoes ou levar o hospedeiro a morte. Sendo

assim, o sistema imunoldgico tem como principal fungdo proteger o individuo contra os

diversos agentes infecciosos, eliminando-os do corpo ou minimizando os prejuizos que estes

podem causar ao hospedeiro. Isto €, a resposta imune atua no reconhecimento da particula

estranha e, em seguida, na elaboragcdo de uma resposta que a elimine do organismo (ROITT et

al., 2003; MACHADO et al., 2004).

Todos os tipos de células participantes da resposta imune tem origem na medula 6ssea

e estdo incluidas entre as células mieldides - macrofagos, neutréfilos, eosinodfilos, baséfilos e

células dendriticas - e as linfoides - linfocito T, linfocito B e células Naturall Killer (NK)

(ABBAS et al., 2003) (Ilustragdo 6).
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Tlustragdo 6: Células do sistema imunolédgico. (CRUVINEL et al., 2010)
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Para a elaboracdo de uma resposta imune eficiente varios tipos celulares e moléculas
soluveis liberadas por estes sao indispensaveis. Nesta perspectiva, apesar de os leucocitos se
apresentarem como células fundamentais para as respostas imunes, as demais células dos
tecidos quando infectadas também atuam na resposta, uma vez que enviam sinais aos
linfocitos e produzem uma resposta para as citocinas liberadas pelos macréfagos e pelas
células T (ROITT et al., 2003). Apesar destes caracteristicas, as c€lulas do sistema imune
desenvolvem uma tolerancia para as células e estruturas que sdo proprias do corpo, impedindo
assim, a ocorréncia de doengas auto-imunes (JANEWAY Jr., 2001).

Existem inimeras formas de microorganismos infectarem o homem, de maneira que
torna-se necessario uma diversidade de respostas imunes para controlar cada tipo de infeccao.
A espécie do patégeno e o local de sua entrada no organismo sdo determinantes para a
elaboracdo desta resposta imune, sendo de suma importancia a diferenciacdo entre patogenos
extracelulares e intracelulares. No organismo, a resposta imune pode ser dividida em duas
etapas essencias: a imunidade inata e a adaptativa (JANEWAY Jr., 2001; ROITT et al., 2003).

A quantidade de individuos expostos a uma determinada infeccdo ¢ bem superior ao
nimero dos que desenvolvem a doenca. Isso, portanto, indica que a grande parte das pessoas
sdo capazes de eliminar o microorganismo e impedir a progressao da infec¢do. No entanto,
algumas pessoas podem apresentar deficiéncias imunologicas, seja na imunidade inata
(deficiéncia das células fagociticas e do sistema complemento) ou da imunidade adaptativa
(disfungdes na produgdo de anticorpos e na producdo de células T), sendo este um dos
principais fatores que ocasionam a suscetibilidade as infec¢des (MACHADO et al.,2004).

Em sua totalidade, o sistema imune ¢ formado por um conjunto de interagdes
celulares, sendo sua primeira atividade o reconhecimento de microrganismos pelas células
apresentadoras de antigenos (APC). Estas apresentam receptores especificos para os
diferentes antigenos, de modo que esta ligagdo estimulard a produg¢do de moléculas co-
estimulatorias na superficie das APC e também as respostas iniciadas pelas células TCD4" e
TCD8'. Em seguida, acarretam a produg@o de anticorpos pelas células B (JANEWAY Jr.,
2001).
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5.2 MECANISMOS DA RESPOSTA INATA E ADAPTATIVA

A resposta inata corresponde a primeira linha de defesa do organismo e incluem
barreiras fisicas e quimicas, componentes celulares, proteinas do sistema complemento e
proteinas chamadas de citocinas. Dentre as células fagocitarias envolvidas nesta resposta
encontram-se os mondcitos, os macrdfagos e os neutrdfilos polimorfonucleares (PMN). Estas
células atuam no reconhecimento dos microorganismos através de receptores inespecificos
encontrados em sua superficie e sdo responsaveis por fagocita-los e, posteriormente, elimina-
los do corpo. No entanto, apds encontros sucessivos com um mesmo patdégeno nao
apresentam especificidade em sua resposta, logo a imunidade inata ¢ caracterizada como uma
resposta inespecifica (ROITT et al., 2003).

Os receptores de reconhecimento imunologico inato (7oll-like) desempenham uma
importante funcdo no reconhecimento do patégeno e no inicio da resposta inflamatoria e
imune. Neste caso, o estimulo dos receptores Toll-like por produtos microbianos, leva a
ativagdo das vias de sinalizagdo que, consequentemente, acarretam a indugdo de genes
antimicrobianos ¢ de citocinas inflamatérias. Além disso, desencadeiam a maturacdo das
células dendriticas, estimulam moléculas co-estimulatérias e o aumento da capacidade de
apresentacdo de antigenos. Assim, o reconhecimento microbiano por receptores 7oll-like, na
resposta inata, contribui diretamente nas respostas imunes adaptativas aos mais variados
antigenos microbianos (JANEWAY; MEDZHITOV, 2002; PASARE; MEDZHITOV, 2004).

Por outro lado, a imunidade adaptativa est4 relacionada & memoria, a diversidade e a
especificidade, de modo que esta se torna mais eficiente apds sucessivas exposi¢des a um
antigeno. Pode ser subdivida entre a imunidade humoral e a imunidade mediada por células.
Estas sao mediadas por diferentes componentes do sitema imune e auxiliam na eliminacao de
diferentes tipos de microorganismos. Assim, a imunidade humoral apresenta os anticorpos
(produzidos pelos linfocitos B) como mediadores de suas respostas e, por isso ¢ o principal
mecanismo de defesa contra patogenos extracelulares e suas toxinas. Os anticorpos atuam no
reconhecimento especifico dos antigenos, sua neutralizagdo e na ativagdo de diversos
mecanismos efetores que sdo encarregados da elimina¢do de um patégeno do organismo
(ABBAS, 2003).

Os leucocitos essenciais para a resposta adaptativa sdo os linfocitos, ja que estas
células reconhecem especificamente os diversos tipos de microorganismos, sejam eles
intracelulares ou localizados em fluidos corporais e no sangue (ROITT et al., 2003). As

particulas estranhas que estimulam as respostas especificas ou sdo atingidos por estas, sdo
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denominados de antigenos. Estas células conseguem reconhecer para os diferentes antigenos
uma grande variedade de componentes estruturais (epitopos) em um unico complexo proteico.
Sendo assim, o numero total de receptores apresentando especificidades antigénicas que sao
encontrados em linfocitos ¢ extremamente grande, o que possibilita o combate aos diferentes
tipos de microorganismos potencialmente patogé€nicos. Os linfocitos podem ser separados nas
formas basicas de linfocitos T, linfocitos B e células NK (ROITT et al., 2003).

Os linfocitos T apresentam algumas subpopulagdes e uma variedade de fungdes. Neste
caso, uma subpopulacdo corresponde as células T auxiliares, que estdo envolvidas no
desenvolvimento das células B, uma vez que as auxilia em sua divisao e diferenciagdo celular
e também na producdo de anticorpos. E o outro grupo, as células T citotdxicas, atuam na
eliminacdo de células infectadas por virus ou por patdgenos intracelulares através da interacao
com as células do organismo. Os linfocitos T auxiliares e citotoxicos apresentam receptores
especificos para os diferentes antigenos em sua superficie celular mas ndo sdo capazes de
reconhecer e responder a antigenos soluveis. Neste caso, atuam somente na identificagao de
antigenos que estdo codificados no Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) de
outras células (DEBENEDICTIS et al., 2001; ROITT et al., 2003).

Por sua vez, os linfécitos B atuam na producao de moléculas de superficie especificas
para um determinado antigeno, denominadas de anticorpos. Portanto, uma vez tendo
reconhecido seu antigeno especifico, as células B se dividem e se diferenciam em
plasmocitos, secretando grande quantidade destas moléculas soluveis, as quais sdo capazes de
se ligar aos antigenos que, inicialmente, estimularam a ativacao das células B (ROITT et al.,
2003).

Os anticorpos sao distribuidos nos fluidos corporais e localizam-se em superficies de
alguns tipos celulares. Nos linfocitos B sdo expressos como proteina de membrana integral na
superficie, enquanto que suas formas secretadas sdo encontradas no plasma, nas secre¢des da
mucosa ou, em menor quantidade, no liquido intersticial dos tecidos. Além disso, os
anticorpos sintetizados e secretados podem se incluir na superficie de fagocitos
mononucleares, de células NK ou de mastdcitos, as quais possuem receptores especificos
capazes de se ligar a eles (ABBAS, 2003).

As moléculas de MHC sao responsaveis pela exposicao dos antigenos expostos pela
célula para o reconhecimento pelos linfécitos T, uma vez que estes ultimos apresentam
receptores especificos para os diferentes complexos peptidicos encontrados no MHC. Estes
podem ser divididos em dois tipos: MHC de classe I (MHC I) e MHC de classe II (MHC 1),

que contém diferentes tipos de antigenos proteicos e os apresentam a diferentes
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subpopulagdes de linfocitos T (TCD4+ ou TCD8"). Assim, o primeiro, apresenta os antigenos
de microorganismos que sofreram fagocitose e os apresentam para as células TCD4",
enquanto que o segundo apresenta os antigenos intracelulares citosdlicos para as células
TCD8" (ROITT et al., 2003; ABBAS, 2003).

A imunidade mediada por células, também denominada de imunidade celular, ¢
mediada pelos linfocitos T. Além disso, apresenta-se relacionada com a resposta imunologica
a microorganismos intracelulares como, por exemplo, virus e protozodrios, que sdo capazes de
sobreviver e se proliferar no interior de macrofagos ou células do hospedeiro, onde ficam
inacessiveis aos anticorpos. Sendo assim, a imunidade celular ¢ uma importante defesa contra
infec¢des, de modo que promove a destruigdo dos patdgenos internalizados por fagdcitos ou a
lise de células que estejam infectadas (DEBENEDICTS et al., 2001).

Apesar da resposta imune inata e a adaptativa apresentarem funcdes diferenciadas,
uma variedade de células e moléculas atuam de maneira integrada. Desta maneira, o inicio € o
desenvolvimento da resposta imune adaptativa dependera de células efetoras, isto €, de células
participantes da resposta inata (JANEWAY Jr., 2001). Estas ultimas, apesar de ndo serem
especificas para um determinado antigeno desempenham um importante papel num processo
conhecido como apresentacdo de antigenos e pode influenciar no direcionamento da resposta
adaptativa. Além disso, a resposta adaptativa utiliza diversos elementos da imunidade inata
para eliminar os microorganismos e, assim, muitas vezes, interagem e aumentam as atividades
microbicidas dos mecanismos de defesa das células efetoras. Em outras interagdes, os
fagocitos utilizam os anticorpos liberados pelas células B que se apresentam ligados a
receptores especificos de um patdgeno (opsonizagao) para um reconhecimento mais eficiente

desses antigenos (DEBENEDICTS et al., 2001; ROITT et al., 2003).

5.3 MECANISMOS DE LIBERACAO DAS CITOCINAS

As citocinas se caracterizam como proteinas envolvidas na emissdo de sinais entre as
células no decorrer da resposta imune inata e adaptativa, sendo muito importantes na
composi¢do do sistema imunoldgico. Elas sdo produzidas em resposta aos microorganismos,
de forma que diferentes citocinas estimulam diversas respostas das células envolvidas na
imunidade e¢ na inflamacdo. No periodo de ativagdo das respostas imunes, as citocinas
estimulam o crescimento e a diferenciagdo de linfocitos, e na fase efetora sdo importantes para

a eliminacdo dos microorganismos (ROITT et al., 2003).
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A secre¢do de uma citocina ocorre como um evento curto ¢ autolimitado, de maneira
que sua sintese normalmente ¢ iniciada por uma nova transcricdo génica em resposta a uma
ativagao celular. Assim, as diferentes citocinas podem ser pleiotropicas, ou seja, ter a
capacidade de agir sobre diferentes tipos celulares, ou também apresentar redundancia, isto €,
diferentes citocinas produzirem os mesmos efeitos funcionais. Além disso, possuem a
capacidade de influenciar a produgdo e os efeitos biologicos de outras citocinas, podendo
expressar uma interacdo antagdnica ou produzir efeitos aditivos, também chamados de
sinérgicos (ABBAS, 2003) (Ilustracao 7).

O IFN-y ¢ uma citocina que desempenha importantes fun¢des na imunidade inata e na
adaptativa, sendo secretada pelas células NK, pelas células TCD8" e pela subpopulagdo de
células Thl. Deste modo, atua na eleva¢do da atividade microbicida dos macrdéfagos para a
eliminagdo de microorganismos, bem como inibe a diferenciagdo dos linfocitos TCD4" em
células Th2. Além disso, ativa os neutrofilos e estimulam a atividade citotoxica das células
NK (ROITT et al., 2003).

Por sua vez, as interleucinas constituem um grande grupo (IL-1 a IL-17) de citocinas
sintetizadas, em sua maioria, pelas células T. Apresentam diversas fungdes, contudo estdo,
principalmente, envolvidas na inducdo e diferenciagdo de outras células que expressem

receptores especificos para cada interleucina (ABBAS, 2003).
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Uma das mais importantes interleucinas ¢ a IL-12, a qual ¢ a mediadora fundamental
para a resposta imune inata contra os patdégenos intracelulares bem como para a ativagao da
imunidade mediada por células, que ¢ a resposta adaptativa para esses microorganismos. A
IL-12 foi identificada como um estimulante para a atividade citotoxica das células NK e dos
linfocitos TCDS8", mas sua agdo mais importante ¢ a ativagdo da sintese de IFN-y a partir da
diferenciagdo dos linfocitos TCD4" em células Th1 (ABBAS, 2003).

Por outro lado, a IL-4 ¢ essencial para a producdo de anticorpos IgE e para a
diferenciag@o dos linfocitos TCD4" em células Th2 e para a expansao desta subpopulagdo. A
IL-4 apresenta um efeito antagonista aos do IFN-y, de maneira que inibe a atividade
microbicida dos macrofagos e as respostas imunes mediadas por células (ROITT et al., 2003;
ABBAS, 2003).

O fator de necrose tumoral (TNF) é secretado em respostas inflamatorias agudas por
bactérias gram-negativas e outros microorganismos infecciosos. E sintetizado, principalmente,
pelos fagocitos mononucleares ativados e atua no recrutamento de neutréfilos e mondcitos
para eliminarem os microorganismos presentes nos sitios de infeccdo. No entanto, em
infecgdes graves pode ter uma sintese exacerbada e, consequentemente, resultar no
agravamento sistémico da infeccio (ABBAS, 2003).

Por fim, encontra-se o fator 8 de crecimento (TGF- B) cuja principal funcao € inibir a
proliferacdo e a ativacdo dos linfocitos e de outros leucocitos, o que, consequentemente,
inibird a ativacdo dos macréfagos (ROITT et al., 2003).

Para a elaboragdo de uma resposta aos antigenos dos microorganismos, os linfécitos
TCD4" auxiliares sdo capazes de se diferenciar em subpopula¢des de células efetoras que
produzem distintos grupos de citocinas. Logo, executam diferentes funcdes efetoras e sdo
designadas entre células Thl e Th2 de acordo com as citocinas que produzem. Ambas as
subpopulagdes desenvolvem-se a partir de linfocitos TCD4" virgens € o tipo de difrenciagdo é
especificado pelos estimulos iniciais durante a resposta imune, de forma que a IL-12 ¢ a [L-4
sdo indutoras, respectivamente, das células Thl e Th2 (LEVINGS; RONCAROLO, 2000)
(Ilustragao 8).

A atividade fundamental das células Thl ¢ a defesa mediada por fagdcitos contra as
infecg¢des, sobretudo, de microorganismos intracelulares. O IFN-y produzido pelas células
Thl estimulam a ativagdo dos fagocitos, amplificando a destruicdo intracelular dos
microorganismos e promove a secre¢do de anticorpos IgG opsonizantes (IgG2) e fixadores do
complemento, que facilitam a fagocitose desses patdgenos. Além disso, a IL-12 secretada

pelas células Thl juntamente com a producdo de IFN-y estimula a proliferacdo de células
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TCDS8', as quais estdo relacionadas com a eliminagdo das células infectadas através do
mecanismo de citotoxicidade (BACELLAR; CARVALHO, 2005).

A subpopulacdo Th2 apresenta-se nas respostas imunes mediadas pela IgE e pelos
eosinofilos e mastocitos. Neste caso, sdo induzidas pela IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 e
fundamentais para a imunidade contra infec¢des por helmintos e nas reagdes alérgicas. Os
anticorpos sintetizados durante esta resposta ndo ativam eficientemente o complemento e
também nao possibilitam a fagocitose. Além disso, as citocinas produzidas pelas células Th2
antagonizam as agdes do IFN-y e a ativacdo dos macrofagos (LEVINGS; RONCAROLO,
2000).
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6 RESPOSTA IMUNE CONTRA A LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

Uma eficiente imunidade para a eliminacdo dos parasitas de Leishmania esta
relacionada com o desenvolvimento de uma resposta capaz de ativar as atividades
leishmanicidas dos macréfagos (BACELLAR; CARVALHO, 2005; McFARLANE et al.,
2008). Assim, apesar do parasita gerar uma grande resposta humoral, a presenca de anticorpos
ndo representa uma protecdo para o individuo. Determinadas infec¢des iniciais podem nao
manifestar sintomas clinicos, de maneira que a proliferacao dos parasitas ao nivel intracelular
pode persistir e alcangar o nivel cronico que pode se apresentar localizado ou difundido pelos
orgdos viscerais (TRIPATHI et al., 2007).

Nos pacientes que apresentam desenvolvimento da LV ocorre a diminuicdo da
resposta imune celular contra a Leishmania que, por sua vez, esta relacionada com a queda na
proliferagao linfocitdria e na sua capacidade de produzir IFN-y. Portanto, os pacientes
portadores de LV apresentam o teste de hipersensibilidade tardia negativo e as células
mononucleares presentes no sangue periférico ndo produzem IFN-y, IL-2 e IL-12 quando em
contato com antigenos do parasita (BACELLAR; CARVALHO, 2005; McFARLANE et al.,
2008). Sendo assim, a resisténcia ao parasita esta vinculada a producao de IFN-y pelas células
TCD4+ da linhagem Thl, as quais sdo estimuladas pela produgao de IL-12. Por outro lado, a
suscetibilidade e, portanto, a multiplicagdo e disseminacdo da Leishmania estdao relacionadas
com a progressao da resposta imune Th2, a qual produz IL-4, IL-5 e IL-10 que, nesta doenga,
sdo as citocinas responsaveis pela imunossupressao do individuo (BACELLAR;
CARVALHO, 2005).

Apesar de a resposta imune adaptativa ser essencial para a destruicdo da Leishmania, a
resposta imune inata também exerce um papel importante na resisténcia do hospedeiro contra
infecgdes por parasitas intracelulares. Nesta perspectiva, a resposta inata poderia atuar tanto
no controle do crescimento do patégeno durante os estagios iniciais da infec¢do como também
na liberagdo de citocinas para o microambiente onde as células T especificas para o parasita se
encontram (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005). Desta maneira, as células imunes
(macrofagos, células dendriticas, células natural killer e células TCD4+ e TCD8+), as
citocinas (IFN-y e IL-12) e moléculas efetoras (producdo de 6xido nitrico por indugdo da
sintetase de 0xido nitrico) sdo os componentes fundamentais para uma resposta imune eficaz
contra o parasita (LIESE et al., 2008).

As células encontradas na primeira fase da infeccdo sdo responsaveis pela resposta

inespecifica, isto ¢, pela resposta inata do organismo e podem influenciar no desenvolvimento
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da resisténcia ou da suscetibilidade do individuo a doen¢a (BACELLAR; CARVALHO,
2005). Entre as células que desempenham uma fun¢do contra os parasitas da Leishmania estao
os mondcitos/ macrofagos, os neutrofilos, os eosinofilos, as células Natural Killer (NK) e os
mastocitos (LIESE et al., 2008). Dentre essas células, os neutrofilos sdo responsaveis,
principalmente, pela diminuicdo da carga parasitaria de Leishmania nas células do bago.
(PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005).

As células imunes apresentam caracteristicas funcionais diferenciadas, de maneira que
migram em dire¢do aos tecidos a partir de estimulos quimiotaticos (BONILLA-ESCOBAR,
2005). Além disso, possuem receptores em suas superficies que possibilitam a sua interacao
com microorganismos e outras células e também granulos internos constituidos de proteinas e
enzimas que ao serem liberadas sd3o nocivas para os microorganismos ou para os tecidos
quando liberados em quantidades excessivas (JANEWAY; MEDZHITOV, 2002; BONILLA-
ESCOBAR, 2005).

6.1 MECANISMOS DA RESPOSTA INATA NO COMBATE A LEISHMANIA

Entre as células da resposta inata que carregam receptores Toll-like estdo os
macréfagos, células dendriticas, mastocitos, neutrofilos, eosinodfilos e células NK, cujas
funcdes podem ser ativadas durante o processo de resposta inflamatdria. Esses receptores sao
capazes de reconhecer estruturas comuns a diversos patégenos ou os produtos que estes
produzem, acarretando a ativagdo da imunidade inata (PASARE; MEDZHITOV, 2004).
Através da sinalizacdo dos Toll-like e pela indugdo de genes microbianos e das citocinas e
quimiocinas inflamatérias durante a resposta imune, tais células se diferenciam rapidamente
em células efetoras de curta duragdo cujo papel principal ¢ livrar-se da infec¢ao, sendo isto
alcangcado sem o estimulo a resposta imune adaptativa (JANEWAY; MEDZHITOV, 2002;
PASARE; MEDZHITOV, 2004).

No controle da Leishmania, os receptores TLR2, TLR3 e TLR4 foram observados nas
respostas imunes das células NK e de macrofagos. Além destes, o TLRY foi identificado
como um receptor indispensavel para a produg¢ao de IL-12 por células dendriticas maduras e
para a indugdo da citotoxicidade das células NK e a secrecao de IFN-y nas infeccdes de LV
(LIESE et al., 2008).

Para o desenvolvimento de uma resposta imune eficaz contra a Leishmania,
inicialmente, os estimulos gerados pela presenga do parasita na pele resultard na migragao de

neutrdfilos, eosinofilos e células NK para o sitio de infecgdo. Esta indug¢dao pode ser direta,
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quando as moléculas da propria Leishmania estimulam a chegada dos neutrdfilos e
eosinodfilos, ou indireta, quando o parasita estimula a producdo de citocinas como, por
exemplo, a IL-8 ou proteinas inflamatérias (MIP-a e MIP-B) e quimiotaticas (MCP-1) dos
macrofagos. Estas citocinas, portanto, estimulardo a migragdo dos neutréfilos, células NK e
monocitos, respectivamente (BONILLA-ESCOBAR, 2005).

No momento em que as células da resposta imune alcangam o sitio de infecgao,
iniciam uma interacdo com o patégeno que podera determinar a resisténcia ou suscetibilidade
do hospedeiro a infeccdo. Além disso, a presenca de determinada célula imune no local de
inflamacao podera definir se a conten¢dao do parasita no organismo do hospedeiro serd maior
ou menor (BONILLA-ESCOBAR, 2005).

As células NK, por exemplo, desempenham importantes fun¢des na resposta imune a
LV, sendo fundamental para a interligacdo entre a resposta imune inata e a adaptativa
mediada por células. Neste caso, as células NK estimulam a producdo do fator de necrose
tumoral (TNF-a) e de IFN-y, que sdo as principais citocinas no estimulo as funcdes efetoras
dos macréfagos e no desenvolvimento da resposta Thl (PERUHYPE-MAGALHAES et al.,
2005).

Por sua vez, os neutréfilos sdo as células essenciais para o inicio de uma resposta
inflamatéria e para a destruigdo de diferentes microrganismos invasores através de
intermedidrios de oxigénio ou pela liberacdo de enzimas liticas armazenadas em seus
granulos. Além disso, durante a resposta inflamatoria, o neutrofilo é responsavel pela
liberagdo de citocinas e quimiocinas capazes de recrutarem células apresentadoras de
antigenos para o sitio de infec¢ao (McFARLANE et al., 2008; PRATES et al., 2011).

Os neutrofilos contribuem para a destrui¢do da Leishmania na primeira semana de
infeccdo, sendo fundamental para o desenvolvimento da resisténcia ao parasita, uma vez que
estimula a proliferacdo da subpopulagdo Thl. Em pacientes infectados por L. infantum a
auséncia de neutréfilos ndo provoca alteragdes significativas na quantidade de parasitas no
figado, mas permitem a proliferagdo destes no bago. Por sua vez, em infecgdes por L.
donovani ha um aumento nos indices de parasitas tanto no figado quanto no bago decorrente
da maior liberagao de IL-10 nestes 6rgaos infectados (McFARLANE et al., 2008; PRATES et
al., 2011).

Um fator essencial para a elimina¢do de amastigotas dentro dos granulomas hepaticos
¢ a liberacdo de NO. Deste modo, a auséncia de neutr6filos no microambiente dos 6rgdos
infectados por Leishmania estimulam o desenvolvimento de uma resposta imune da

subpopulagao Th2, ou seja, possibilita o aumento da carga parasitaria. Logo, a auséncia dessas
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células imunes gera a progressao da LV com consequente aumento da carga parasitaria no
bago e na medula 6ssea e um pequeno aumento no tamanho do figado (McFARLANE et al.,
2008).

A resposta imune protetora no figado esta relacionada a formacgao de granulomas que a
partir da produgdo de IFN-y e IL-12 e baixos niveis de TNF-a contribuem para o controle da
proliferagdao do parasita. No bacgo, a esplenomegalia corresponde a resisténcia do parasita e ¢
uma caracteristica da LV, sobretudo nas infecgdes por L. donovani. Neste 6rgdo, a falta de
neutrdfilos pode ser relacionada com a elevagdo dos niveis séricos de IL-4 e IL-10 e,
consequentemente, com a queda da produ¢do de IFN-y pelas células TCD4" ¢ TCD8"
(McFARLANE et al., 2007).

Apos a primeira semana de infeccdo por L. donovani, a auséncia de neutréfilos ndo
influencia diretamente na variagdo do numero de Leishmanias no figado, pois este o6rgdo
contém cerca de 80% a 90% dos macréfagos teciduais. Ou seja, a atuagdo de neutrofilos no
figado ndo apresenta grande relevancia. Logo, a suscetibilidade do individuo a infec¢ao por
Leishmania ocasiona, predominantemente, a esplenomegalia, dificuldades na maturagdao dos
granulomas hepaticos, bem como diminui¢do da atividade do nitrato sintetase (enzima que
catalisa a sintese de NO (iNOS)) (McFARLANE et al., 2008).

Durante o repasto sanguineo da fémea hematofaga de flebotomineo ocorre a
inoculacdo das formas promastigotas metaciclicas da Leishmania no hospedeiro. Sendo assim,
o parasita se adere a um fagocito a partir de receptores presentes em sua superficie celular e,
apos ser fagocitado, permanece dentro do fagosossomo. Este, em seguida, € associado a varios
lisossomos para destruir o patégeno, de maneira que apresentam todo o maquinario necessario

para a destrui¢do da Leishmania (HANDMAM; BULLEN, 2002) (Ilustracdo 9).
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Ilustragdo 9: Eventos iniciais na infec¢do por Leishmania (PRATES et al., 2011)

As formas promastigotas sdo fagocitadas, inicialmente, por neutrofilos. Estas células
sdo as primeiras a migrarem para o local de infec¢do e podem ser destruidas através da agao
de produtos do metabolismo oxidativo, como o peroxido de hidrogénio (H,O.), atividade
enzimatica e producdo de oxido nitrico (NO). Os neutrofilos infectados comecam a secretar
quimiocinas como a IL-8 e MIP-1fB, moléculas importantes para atrair mais neutrofilos e
macrofagos para o sitio de infecgdo (BACELLAR; CARVALHO, 2005) (Ilustragao 10).

Dentro do fagolisossomo dos macrofagos, principalmente, a Leishmania sofre uma
série de alteragcdes bioquimicas e metabdlicas através das quais ela se transforma na forma
amastigota intracelular. Neste caso, a Leishmania é capaz de sobreviver no meio intracelular,
pois resiste as enzimas microbicidas e ao pH acido do meio. Pode também inibir a fusdo do
vactolo com o fagolissosomo e, além disso, aproveitar os nutrientes que entram na célula para
a sua sobrevivéncia. Ou seja, desenvolvem mecanismos de escape para a atividade
microbicida do macrofago, de maneira que conseguem se proliferar ¢ romperem os
macrofagos para infectarem outras células, disseminando a infec¢gdo (HANDMAM;

BULLEN, 2002).
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Tlustracdo 10: Interag@o entre os neutrdfilos e a Leishmania na resposta inata (BONILLA-ESCOBAR,
2005).

O controle da LV ¢ dependente da imunidade mediada por células, porém, dentre as
células fagocitarias, os macrofagos apresentam duas caracteristicas distintas e opostas durante
a instalagdo intracelular da Leishmania. De um lado, ¢ a principal célula responsavel pelo
controle e destruicdo dos protozoarios parasitas intracelulares através de mecanismos
oxidativos ou ndo-oxidativos. Por outro lado, funciona como hospedeiro para a Leishmania,
proporcionando um ambiente celular estavel que permite a sobrevivéncia e proliferacao desta
e, consequentemente, a permanéncia ¢ disseminacdo da infeccido (BACELLAR;
CARVALHO, 2005; MOUGNEAU et al., 2011).

Nesta perspectiva, para controlar a proliferagdo intracelular da Leishmania, torna-se
indispensavel a producdo de NO pela iNOS, uma vez que a Leishmania ¢ suscetivel aos
reativos intermediarios de nitrogénio gerados por neutrofilos e macréfagos. A iNOS ¢
estimulada, principalmente, pela liberacdo de IFN-y, o qual estimula a agdo microbicida
mediada pelo NO. Assim, a liberagdo de NO acarreta na morte das Leishmanias que parasitam
os macrofagos e durante o desenvolvimento da LV a iNOS ¢ fundamental para o controle da

carga parasitaria no figado (BACELLAR; CARVALHO, 2005; LIESE et al., 2008).
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Além disso, a morte programada da célula (apoptose) € um processo vantajoso para o
organismo hospedeiro. Isto €, as células fagociticas evitariam a sobrevivéncia dos parasitas
por um tempo muito prolongado em seu interior, além de diminuir os danos aos tecidos
provocados por suas degranulagdes. Entretanto, a apoptose pode ser induzida ou retardada por
estimulos produzidos pelos patéogenos. No caso da leishmaniose, tanto a presenga intracelular
do parasita como seus constituintes podem inibir ou retardar a apoptose dos macrofagos.
Deste modo, os parasitas sobrevivem por mais tempo e podem infectar outras populacdes
celulares (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005).

A atividade leishmanicida do macrofago pode ser influenciada pela producao do fator
de crescimento (TGF-P). Esta citocina esta relacionada com a inibi¢do das atividades dos
macrofagos, diminui¢do da producdo de IFN-y e redugdo na expressao de moléculas de MHC
II. Além disso, estd relacionado com a supressdo da producdo de NO em macréfagos
infectados por Leishmania, ou seja, favorece o desenvolvimento da infec¢ao (BACELLAR;
CARVALHO, 2005).

Niveis de NO produzidos por macrofagos ativados por IFN-y ou pelo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) estdo relacionados com a resisténcia a infec¢do. Por outro lado, os ndo
possuidores do gene de iNOS ndo tem a capacidade de controla-la. Logo, percebe-se que os
macréfagos e as células NK apresentam fungdes importantes no combate a Leishmania. Isto €,
a producdo de IL-12 por macrdéfagos € capaz de estimular a citotoxicidade e a producdo de
IFN-y pelas células NK, além de favorecer o desenvolvimento da imunidade mediada por
células, neste caso, a Thl (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005; MOUGNEAU et al.,
2011).

6.2 MECANISMOS DE ESCAPE DO PARASITA

A Leishmania consegue suportar, inibir ou controlar a atividade leishmanicida do
macrofago e sob determinadas circunstancias pode dificultar a inducdo das respostas imunes
inata e adaptativa (TRIPATHI et al., 2007). Além de sobreviver e se desenvolver no interior
de macrofagos como outros patdégenos, a Leishmania é capaz de desenvolver mecanismos
peculiares para a sua sobrevivéncia no interior celular e, portanto, manter o seu ciclo de vida.
Nesta perspectiva, torna-se necessario que o parasita ndo so resista as condi¢cdes adversas
encontradas no flebotomineo, mas também ao sistema imune do hospedeiro antes de entrar no
macrofago. Logo, para impedir a sua destrui¢do, a Leishmania apresenta em sua superficie

celular moléculas de lipofosfoglicano (LPG), metaloprotease gp63 e varios receptores que
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facilitem a sua endocitose. Em seguida, a Leishmania é capaz de impedir a sua destrui¢do no
fagolisossomo do macrofago através de adaptacdes que inibem os mecanismos de defesa
celular (CUNNINGHAM, 2002).

Usando diversos receptores, as promastigotas podem também entrar nas células
dendriticas da epiderme, nas quais ocorrera a transformagdo para as formas amastigotas.
Apesar de os parasitas ndo conseguirem se multiplicar nessas células, elas fornecem um
ambiente favoravel a sua sobrevivéncia, pois ndo produzem NO (CUNNINGHAM, 2002).

Em suma, o engolfamento de promastigotas de Leishmania por células do sistema
imune ausentes de iNOS, provavelmente as células dendriticas, proporcionard a permanéncia
e multiplicacdo do parasita, logo o desenvolvimento da leishmaniose. Por outro lado, quando
ocorre o engolfamento de promastigotas por macrdfagos, os parasitas desenvolvem
mecanismos de escape que favorecem a sua sobrevivéncia no hospedeiro. Assim, sdo capazes
de produzir moduladores de citocinas que diminuam os niveis de moléculas soluveis
fundamentais para a sua destruicdo como, por exemplo, o NO. Além disso, podem interferir
no processo de apresentacdo de antigenos através de uma menor expressao de moléculas de
MHC ou diminuir os caminhos de sinalizacdo entre as células infectadas e os linfocitos T
(CUNNINGHAM, 2002) (Tlustragao 11).

Um dos primeiros mecanismos de resposta imune a Leishmania ¢ a ativacdo do
sistema complemento. Apesar de as promastigotas metaciclicas ndo apresentarem resisténcia a
lise por esse mecanismo, elas conseguem utiliza-lo para a entrada no macréfago, uma vez que
estes reconhecem os receptores do complemento. Neste caso, as moléculas de Cs, sao
depositadas na superficie celular do parasita, mas as longas moléculas de LPG evitam que o
complexo de ataque a membrana (Cs,9) seja formado na membrana das promastigotas e,
consequentemente, que as Leishmanias sejam destruidas (CUNNINGHAM, 2002).

Sendo assim, ap6s a endocitose, a L. infantum (chagasi) atinge diversos Orgaos
liberando TGF- e, assim como a L.donovani suprime a resposta macrofagica do hospedeiro e
a produgdo de IFN-y. Neste caso, os parasitas apresentam tropismo pelo figado e pelo bacgo,
nos quais se desenvolvem respostas imunes que poderdo contribuir para o aumento a carga

parasitaria ou para a eliminagao da Leishmania (TRIPATHI et al., 2007).
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Tlustragdo 11: Mecanismos de escapes utilizados pela Leishmania. (BOGDAN et al., 1996)

Outro fator que favorece a manuten¢ao da Leishmania no hospedeiro pode ser
encontrado no momento de inoculagdo, pois a saliva do inseto vetor apresenta um papel
essencial no processo inflamatdrio. Neste caso, aumenta a vasodilatagdo e o fluxo sanguineo,
além de apresentar peptideos que inibem a produgdo de TNF-a pelos macrofagos e reduz a
sua capacidade de liberacdo de NO. Durante o repasto sanguineo, a saliva do flebotomineo
pode também inibir a coagulacdo e reduzir a ativacdo da resposta inflamatoria, de forma que
pode direcionar a resposta imune do organismo em direcdo a subpopulagdo Thl ou Th2

(ALMEIDA et al., 2003; PRATES et al., 2011) (Tlustracdo 12).
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[lustracdo 12: Inseto vetor da Leishmania durante o repasto sanguineo (ALMEIDA et al., 2003)

6.3 MECANISMOS DA RESPOSTA ADAPTATIVA CONTRA A LEISHMANIA

Apesar da ativacdo da resposta inata, na maioria dos casos, esta ndo ¢ suficiente para
combater os parasitas de Leishmania, por isso, torna-se necessario ativar a resposta
adaptativa. Sendo assim, o sistema imune inato ¢ capaz de induzir a especificidade do sistema
imune adaptativo aos antigenos de Leishmania através da expressao de moléculas de MHC na
superficie das células especializadas na apresentagdo de antigenos (JANEWAY;
MEDZHITOV, 2002).

No processo de desenvolvimento de uma resposta imune especifica para a Leishmania
¢ essencial que as células inatas apresentem os epitopos do patégeno para os linfocitos T. No
caso da LV, uma apresentacdo de antigenos adequada estimulara a proliferagao de linfocitos
TCD4" da subpopulagdo Thl e, consequentemente, a ativagdo dos macrofagos que irdo
controlar a infec¢do (BONILLA-ESCOBAR, 2005).

A auséncia de células T acarreta o desenvolvimento da leishmaniose apos a inoculagdo
do parasita no hospedeiro, enquanto que a presenca de células T normais favorece a
resisténcia. Sendo assim, na resposta imune adaptativa a Leishmania, as células TCD4" da
linhagem Th1 apresentam papel fundamental na resisténcia e as células TCD8" participam
mais efetivamente da memoria imunolégica do que da eliminacdo do parasita (GOTO;
LINDOSO, 2004; TRIPATHI et al., 2007).

A IL-12 ¢ a principal citocina para a progressao de uma resposta imune protetora
contra a Leishmania (Thl) e para o controle e cura da infec¢do. E fundamental para
desencadear as atividades das células NK e, portanto, controla a sobrevivéncia do parasita no

hospedeiro (GOTO; LINDOSO, 2004; LIESE et al., 2008).
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Existem diversos mecanismos relacionados a imunidade contra as leishmanioses. No
caso da LV, os pacientes resistentes a infeccdo possuem uma resposta imune baseada no
aumento da resposta linfoproliferativa de células TCD4" ¢ TCDS8", na produgdo de IL-2, IFN-
vy e IL-12, a qual estd ligada a producdo do TGF-B. Por outro lado, a suscetibilidade esta
vinculada a resposta imune mediada pela linhagem Th2 e, consequentemente, pela produgao
de IL-4 e IL-10, que sdo citocinas mediadoras das alteragdes imunoldgicas observadas na LV
(GOTO; LINDOSO, 2004; BACELLAR; CARVALHO, 2005; McFARLANE et al., 2007).

Portanto, em individuos suscetiveis, a resposta imune do individuo estimula a
proliferacdo da linhagem de células Th2 e a producdo de IL-4 e IL-10. Estas citocinas sdo
responsaveis pela inibicdo das atividades leishmanicidas dos macréfagos e acarretam o
desenvolvimento da doenca. Nos pacientes que apresentam LV ativa, hd um aumento nas
taxas de eosindfilos e na produgdo de IL-4 e IL-10, além de uma diminui¢do na producdo de
IL-12, IFN-y, TNF-a. Deste modo, percebe-se que o desenvolvimento de uma resposta Th2 é
fundamental para a multiplicacdo do parasita e, consequentemente, para o estabelecimento e
progressdo da doenga (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005).

A IL-10 desempenha as suas fungdes e, a0 mesmo tempo, inibe a secrecio de citocinas
que estejam vinculadas a resposta Thl. Esta inibicdo pode ocorrer no periodo de transcricao
do mRNA ou no poés-transcricional, mas em todos os casos esta associado a progressao dos
sinais e sintomas caracteristicos da LV, favorecendo a proliferagdo da Leishmania nos sitios
de infeccdo (McFARLANE et al., 2008). Individuos portadores de LV podem aumentar a
expressdao de mRNA de IL-10 na medula 6ssea ou nas células dos nddulos linfaticos. Sendo
assim, a adi¢do de anticorpos monoclonais anti-IL-10 acarreta na reestruturacao da resposta
linfoproliferativa dos linfocitos com elevagdo da linhagem Thl e a producdo de IFN-y pelas
células monociticas do sangue periférico (TRIPATHI et al., 2007).

Dentre as diferentes respostas imunes apresentadas pelos individuos acometidos pela
LV, tem-se que os pacientes assintomaticos desenvolvem melhores mecanismos
antiparasitarios, estando associados a protecdo contra a doenca e a auséncia de sinais e
sintomas clinicos. Em outros casos, os individuos curados apresentam um aumento nas taxas
de neutrofilos e células NK, que estdo ligados ao aumento de mondcitos e da producao de IL-
12. Sendo assim, pode-se perceber a existéncia de uma relagdo entre as citocinas e células da
resposta imune inata com certos fatores da resposta adaptativa que possibilitam a criacdo de
um ambiente de células especificas contra a Leishmania ou, caso contrario, na proliferagdao do

parasita (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005).
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Em pacientes com LV ativa, a forma clinica da doenca serd determinada de acordo
com a resposta imune apresentada pelo individuo. Logo, a infec¢do sist€émica ¢ caracterizada
pela disseminacdo da Leishmania pelos linfonodos, bago, figado, medula 6ssea e outros
6rgdos e aumento na quantidade de anticorpos circulantes. Além disso, ha a auséncia da
resposta mediada por células Thl, uma diminui¢do na produc¢do de IL-12, IFN-y e alta
producao de IL-4 e IL-10. Sendo assim, apresentam o aumento do figado e do baco
(hepatoesplenomegalia), que sdo sinais caracteristicos da doenga e consequéncias da elevagao
da carga parasitaria nesses 6rgios (PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005; TRIPATHI et
al., 2007).

Por outro lado, em individuos assintomaticos encontrados em regides endémicas, €
observado o desenvolvimento de uma resposta Thl protetora e permanente, de maneira que a
estimulagdo da produgdo de IL-12 tem maior expressividade nestes pacientes e naqueles que
foram curados da doenga, ao contrario dos pacientes que apresentam a forma ativa da doenga
(PERUHYPE-MAGALHAES et al., 2005; LIESE et al., 2008).

Apos a cura, os niveis de IFN-y, IL-4 e IL-10 sdo mantidos, de maneira que sugerem
um equilibrio das respostas imunes Th1l e Th2. Apesar da expressdao de IL-10 estar associada
as propriedades inibitorias dos macrofagos do hospedeiro, neste caso, o aumento de sua
expressao pode indicar um papel de balanceamento. Ou seja, impede uma extrema
polarizacdo da resposta imune e, consequentemente, diminui os danos teciduais (TRIPATHI
et al.,, 2007; MOUGNEAU et al., 2011).

O resultado da infec¢do por Leishmania ¢ determinado pelo equilibrio entre as duas
subpopulagdes de células T especificas para o antigeno. Assim, as infecgdes por espécies do
parasita que provocam a LV apresentam desenvolvimento diferenciados, podendo resultar em
uma infec¢do subclinica com a presenga de uma imunidade protetora ou progredir para a
doenga clinica que pode ser fatal se ndo tratada rapidamente (TRIPATHI et al., 2007). Esses
fatores e as manifestagdes clinicas da doenga, portanto, serdo determinadas por diferentes
caracteristicas do hospedeiro e do parasita que podem estar relacionadas a carga genética do
individuo, a viruléncia e a espécie da Leishmania ou a darea de inoculacdo do parasita

(ALVAR et al., 2008).
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7 RESPOSTA IMUNE DA CO-INFECCAO LV/HIV

A leishmaniose ¢ considerada um problema de saude publica, sobretudo nas areas
tropicais e subtropicais do mundo, de modo que as maiores taxas de individuos apresentando
a co-infecc¢do LV/HIV distribuem-se por essas areas. De acordo com dados clinicos e
epidemiologicos, a Leishmania pode ser encontrada como um parasita oportunista em
pacientes imunocomprometidos pela AIDS (OLIVIER et al., 2003).

A concomitincia entre a leishmaniose e a infeccdo por HIV foi registrada pela
primeira vez em 1985 na medida em que surgiram diversos casos da co-infec¢do em 35 paises
da Europa. A implantagdo da terapia anti-retroviral (HAART) acarretou a diminui¢ao das
taxas de individuos co-infectados nessas localidades, uma vez que este tratamento estimula a
reconstituicdo do sistema imune e, consequentemente, o aumento da contagem de linfocitos
TCD4+ e a queda da carga viral (LINDOSO, 2006; ALVAR et al., 2008; COTA et al., 2011).
Entretanto, os indices de individuos co-infectados tém aumentado em diversas areas onde
essas duas doengas se sobrepdem, principalmente, pela urbanizacdo da LV, mas também pode
ser originada do excesso de migrantes que adquirem o HIV nas areas urbanas e, em seguida
retornam para as zonas rurais onde a leishmaniose é endémica (RABELLO et al., 2003;
ALVAR et al., 2008).

Nas dareas endémicas de leishmaniose, a infeccdo por HIV amplia os riscos de
pacientes desenvolverem LV, além de reduzir as probabilidades de resposta terapéutica e
aumentar as chances de reincidéncias. Ao mesmo tempo, a LV constr6i um ambiente
favoravel ao progresso da infec¢do por HIV no hospedeiro e, consequentemente, para o
desenvolvimento da AIDS. Desta forma, a associagdo entre a LV e o HIV atinge as células
imunes do individuo, provocando uma ineficiéncia da resposta imunoldgica e, portanto, o
desenvolvimento da co-infec¢do (ALVAR et al., 2008).

O Brasil ¢ considerado o ponto de partida para a disseminagdo da AIDS na América
do Sul, tendo o primeiro caso registrado em 1983. Os investimentos do pais em medidas de
prevencao e tratamento da AIDS contribuiram para a manutengdo da prevaléncia de
individuos infectados, porém ocorreu um aumento da infeccdo por HIV em regides onde a
leishmaniose também esta presente. Sendo assim, de 16.120 casos de LV registrados no Brasil
entre 2001 e 2005, 2% (315) deles correspondiam a casos da co-infeccdo LV/HIV (ALVAR et
al., 2008) (Ilustracao 13).
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Tlustragdo 13: Numeros de casos da co-infec¢do Leishmania/HIV no Brasil em periodos bienais ( ) e

cumulativos () (RABELLO et al., 2003).

A existéncia de uma co-infec¢ao do virus HIV com determinados microorganismos,
inclusive com os parasitas de Leishmania, pode acarretar a progressdo de uma patogenia
direta e a sua morbidade. Além disso, pode funcionar como um importante e ativo
componente para o desenvolvimento da infeccdo por HIV em dire¢do a AIDS. Ou seja, o
virus apresenta um grande periodo de laténcia, de modo que o individuo mesmo sem
desenvolver a AIDS ird apresentar variadas e repetidas infec¢cdes oportunistas devido ao seu
estado de imunossupressao (OLIVIER et al., 2003).

As infecgdes oportunistas podem induzir respostas inflamatorias e ocorréncias de
sinalizagdo celular no hospedeiro que sdo capazes de estimular a replicagdo viral. Neste
sentido, a ativagdo celular apos a infec¢ao por patdgenos oportunistas pode levar a ativagao de
determinadas sequéncias dos elementos regulatorios (LTR) do HIV-1, os quais podem induzir
a expressao de genes do HIV e, portanto, a acelera¢ao na replicagdo viral e o desenvolvimento

da doenga (OLIVIER et al., 2003).
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Durante a co-infec¢do LV/HIV, a Leishmania tem os macréfagos como células-alvo,
enquanto que o HIV atinge os linfocitos TCD4" e também pode utilizar os macroéfagos como
veiculo de disseminag¢do pelo corpo do hospedeiro. Sendo assim, a existéncia dos dois
patdgenos no organismo produz efeitos cumulativos no sistema imune que favorecam as suas
sobrevivéncias. Neste caso, a Leishmania através de seus mecanismos de escape e de suas
moléculas de lipofosfoglicanos (LPG) permite a maior replicagdo do HIV e a progressao da
AIDS, ao mesmo tempo em que, o HIV debilita o sistema imune, favorecendo a sobrevivéncia

da Leishmania (ALVAR et al., 2008) (Ilustragao 14).
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Ilustragdo 14: Sobrevivéncia de pacientes co-infectados com LV/HIV (I) e pacientes com AIDS e sem LV (II)
que receberam tratamento na Italia (RUSSO et al., 2003).

A superficie celular da Leishmania ¢ formada por uma camada de LPG além de
diversos componentes estruturais que poderiam induzir a replicagdo viral em diferentes
células monociticas infectadas pelo HIV (ALVAR et al., 2008). Ap6s a inoculacao das
promastigotas metaciclicas de Leishmania no hospedeiro humano, o LPG ¢ o principal
glicoconjugado expresso e organizado de maneira a permitir a entrada, a permanéncia e a
sobrevivéncia do parasita no espaco intracelular dos macrofagos. Desta forma, apos a
endocitose do parasita pelo macréfago, a Leishmania perde grande parte de sua camada de
LPG, restando somente componentes intramembranares como, por exemplo, o niicleo de
fosfasitil inositol (core-PI) o qual somente ¢ encontrado na superficie das formas amastigotas
(OLIVIER et al., 2003).

Portanto, quando o parasita se encontra dentro do fagolissomo, a fun¢do do LPG esta

relacionada a alteragcdo dos componentes de sinalizagao das células do hospedeiro e também a
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inibicdo de diversas atividades macrofagicas, inclusive a produgdo de radicais oxigenados.
Assim, a Leishmania desenvolve diversos mecanismos de escape que diminuem a capacidade
do sistema imune de combater a infec¢do desencadeada pelo HIV. Portanto, contribui
diretamente para a sobrevivéncia do virus, favorecendo a imunossupressio do individuo
(OLIVIER et al., 2003).

Durante a co-infecgao LV/HIV, a LPG de Leishmania acelera o processo de replicagao
viral dentro das células monociticas de um paciente com infec¢do viral latente e, além disso,
pode induzir a transcrigdo de LTR do HIV e sua replicagdo nos linfocitos TCD4" (OLIVIER
et al., 2003). Mas, o parasita ndo interfere diretamente na expressao viral e sim, configura o
ciclo de vida do virus através de fendmenos indiretos que estimulam a liberagdo de TNF-a, de
IL-1 e pode regular a expressdao de genes de replicagdo do HIV pelo fator transcripicional
(NF-kB) (ALVAR et al., 2008).

Durante a LV, a imunidade estd diretamente relacionada a progressdo da infeccao, de
maneira que a presenca de uma resposta linfoproliferativa das células Thl esta relacionada a
resisténcia (COTA et al., 2011). O desenvolvimento da infec¢ao viral pode gerar a diminuigdo
ou a auséncia de uma imunidade protetora, permitindo assim, a proliferacdo da Leishmania
nas células do hospedeiro que, consequentemente, atuardo no estimulo a replicagdo do HIV ou

de seus produtos (OLIVIER et al., 2003) (Quadro 1).

Efeitos da infec¢do de Leishmania sobre a infec¢do por HIV

CAUSA CONSEQUENCIA
T Transcrigdo do LTR do HIV T Expressido do gene para a replicacdo do HIV
LPG da Leishmania Acelera a replicacdo viral em células monociticas
T TNF-o e IL-1 T Expressdo do gene de HIV
T Expressdo do receptor CCR5 T Infecgdo por HIV — T carga viral

Efeitos da infeccdo de HIV sobre a infec¢@o por Leishmania

CAUSA CONSEQUENCIA

Imunosupressdo T Sobrevivéncia de Leishmania
Aparecimento de Leishmania em localizagdes atipicas
Leishmaniose mais severa
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d Resposta Th1 (Th1 — Th2) J Resposta protetora para patogenos intracelulares ({ atividade
macrofagica, ¥ producio de citocinas e ¥ fagocitose)

T Resposta Th2 T Taxa de reincidéncias clinicas apos tratamento

T TGF- B (inibidor da resposta imune) T Suscetibilidade para a leishmaniose sistémica

Quadro 1: Caracteristicas das infecgdes concomitantes de Leishmania e HIV / Fonte: Autor

A imunidade mediada por células é profundamente interrompida durante a infeccao
por HIV, uma vez que o virus pode interagir com linfocitos, monocitos, macrofagos e células
B. Isto ¢, o HIV corrobora com a destrui¢do de células T e macroéfagos que incapacitam o
sistema imune do hospedeiro, impedindo que este previna e combata diversas infecgdes
oportunistas. Neste caso, as taxas de destruigdo das células TCD4" se encontram
correlacionadas com o aparecimento das infecgdes oportunistas € também com o agravamento
das manifestacdes clinicas. (OLIVIER et al., 2003).

Um organismos infectado por HIV pode provocar defeitos no funcionamento das
células apresentadoras de antigenos do hospedeiro. Isto ocorre uma vez que o virus pode,
eventualmente, infectar macrofagos para se disseminar pelo organismo e, portanto, induzir a
secrecao de citocinas relacionadas a subpopulacdo Th2. Como as respostas eficazes para o
controle das infeccdes dependem frequentemente da presenga de citocinas da linhagem de
células Thl, o perfil imunolégico dos pacientes torna-se favoravel a multiplicacdo e
disseminacdo dos parasitas. Assim, a imunossupressao induzida pela infec¢do por HIV pode
permitir a progressdao de uma infeccdo latente de Leishmania e, por isso, facilitar o
desenvolvimento da LV (OLIVIER et al., 2003). Isto ¢, a infec¢do pelo virus pode estimular a
liberagdo de IL-4 e IL-10 e diminuir a producdo de IFN-y, IL-2 e IL-12 pelas células
monociticas do sangue periférico, de maneira que induzem a proliferacao da linhagem Th2 e,
portanto, permite a sobrevivéncia da Leishmania (ALVAR et al., 2008).

Pacientes co-infectados apresentam altas taxas de linfocitos T, as quais apresentam em
sua superficie celular receptores CCR5" logo, ha uma grande quantidade de receptores
circulantes devido a estimulos da Leishmania. O CCR5" é o principal receptor do HIV
responsavel pela entrada do virus nas células-alvo, estando também relacionado a alta
expressdo de uma alta carga viral e pela progressao acelerada da infec¢do do HIV. Entretanto,
a replicacdo viral ndo € a unica consequéncia da co-infecgdo, pois nestes pacientes, também se
observam altas incidéncias da dissemina¢do da Leishmania com o aumento da parasitemia do
sangue periférico, o que funciona como um indicador do aumento parasitario incontrolado

(ALVAR et al., 2008).
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Ambos o0s microorganismos podem invadir e se proliferar nos macrofagos,
estabelecendo interacdes que exacerbem os efeitos das infecgdes. Logo, o aumento da carga
parasitaria ocorre em maiores proporgoes durante a concomitancia com o HIV do que em uma
infec¢do somente por Leishmania, uma vez que o virus causa danos nas fungdes efetoras do
sistema imunolodgico e, sobretudo nas atividades macrofagicas como a fagocitose, a destruicao
de patdgenos intracelulares e a produgdo de citocinas. Além disso, o ciclo de vida do virus
HIV ¢ caracterizado por um periodo de laténcia e subsequente replicagdo viral que permite a
proliferacdo de patdgenos oportunistas que possam modificar o perfil imunolégico do
individuo e aumentar as consequéncias da infec¢dao por HIV (ALVAR et al., 2008).

A infecgdo por Leishmania também esta associada a prejuizos as células do sistema
imune e a queda dos indices de células TCD4" do organismo. Sendo assim, a resisténcia e
suscetibilidade do hospedeiro estdo relacionados, respectivamente, as respostas Thl e Th2.
Além disso, a produc¢do de TNF-a auxilia na progressao da infecgdo viral e ¢é relatada em
individuos com LV ativa. Ou seja, ambas as infec¢des geram uma depressdo do sistema
imune (OLIVIER et al., 2003).

Nesta perspectiva, o desenvolvimento da LV em individuos imunocompetentes esta
correlacionada a ativacdo das células B (resposta humoral) e consequente supressdo das
resposta imunes mediadas por células, que sdo eficazes contra o parasita. Este ultimo padrao
de resposta imune ¢ essencial para o processo de recuperacdo do individuo e também para a
protecdo contra outras infecgdes, de maneira que € reestabelecido apds o sucesso terapéutico.
Os pacientes co-infectados com HIV apresentam menores concentragdes de anticorpos anti-
leishmania e, em muitos casos, maiores taxas de reincidéncias clinicas de LV apods o
tratamento contra a leishmaniose do que os imunocompetentes (OLIVIER et al., 2003).

As infecgdes por Leishmania e HIV apresentam caracteristicas semelhantes em relagao
as mudangas que provocam nas subpopulagdes de células monociticas do hospedeiro. Estas
alteragdes podem ser caracterizadas pela diminui¢do do numero de células TCD4" e NK, de
forma que os individuos co-infectados expressam prejuizos sinérgicos sobre o sistema imune,
mas as consequéncias da infec¢do por HIV podem prevalecer sobre as da LV (OLIVIER et
al., 2003).

Os indices de células TCD4" no sangue periférico dos pacientes co-infectados sdo
semelhantes aquelas encontradas em individuos HIV positivo/ LV negativo. Além disso, taxas
de células TCD8" apresentam-se elevadas durante a co-infec¢do apds o tratamento da

leishmaniose, indicando que estas células desempenham papel importante na resposta imune
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pos-tratamento ou também pode corresponder a uma substitui¢do das células TCD4" devido a
diminuigao desta na circulagdo (OLIVIER et al., 2003).

As manifestagdes clinicas dos pacientes co-infectados dependem das espécies de
Leishmania infectantes e das células participantes da resposta imune do hospedeiro. A
infeccdo por Leishmania pode permanecer assintomatica ou apresentar sinais € sintomas que
sejam restritos a pele ou as mucosas (na leishmaniose tegumentar) ou, em outros casos, se
distribuir pelos sistemas viscerais do corpo (na LV). Todas as formas de leishmaniose se
configuram como infecgdes oportunistas em pacientes com HIV, sendo, no Brasil, 43%, 20%
e 37% dos casos de co-infeccdo devido a leishmaniose mucocutanea, cutanea e visceral,
respectivamente (RABELLO et al., 2005; ALVAR et al., 2008) (Ilustragdo 15).

Cutanea
20%

Mucocutanea
43%

4 Visceral
37%

Ilustracdo 15: Formas clinicas da leishmaniose presentes nos casos de co-infec¢@o registrados no Brasil em junho

de 2002 (RABELLO et al., 2003).

Os pacientes que apresentam leishmaniose em co-infec¢do com o HIV possuem,
geralmente, caracteristicas clinicas semelhantes a dos individuos ndo co-infectados como, por
exemplo, febre, perda de peso e hepatoesplenomegalia. A distribuicdo dos parasitas pelo
organismo sdo parecidas com aquelas de imunocompetentes, porém ha casos onde a
Leishmania pode aparecer em localizagdes atipicas como, por exemplo, em tecidos do
intestino (OLIVIER et al., 2003; LINDOSO, 2006; ALVAR et al., 2008). Além disso, os
pacientes podem desenvolver uma leishmaniose mais severa e mais resistente ao tratamento e,
em alguns casos, o individuo pode desenvolver leishmaniose tegumentar embora tenha sido
infectado por espécies de Leishmania especificas para leishmaniose visceral (OLIVIER et al.,

2003; LINDOSO, 2006).



52

Em individuos co-infectados, a presenga de ambos os patdégenos modifica a resposta
imunologica através de complexos mecanismos que atuam sinergicamente para a queda de
uma resposta Thl evidenciando-se, nestes casos, uma resposta do tipo Th2 (exacerbada pelo
virus) que produz altos niveis de IL-4 e IL-10. Em individuos imunocompetentes, os casos
agudos de LV respondem satisfatoriamente ao tratamento anti-leishmanial, de modo que
ocorre uma melhora da infeccdo e o desaparecimento de sinais e sintomas da doenca. Porém,
em co-infectados esse tratamento ¢ dificultado e, portanto, um controle frequente da doenca
torna-se necessario (OLIVIER et al., 2003; COTA et al., 2011).

Em satisfatorios tratamentos terapéuticos de pacientes imunocompetentes, ocorre uma
reducdo da carga parasitaria no organismo através da destruicdo dos parasitas, o que resulta na
queda das concentragdes séricas de anticorpos anti-leishmania com a restauracdo de parcela
da imunidade mediada por células. Entretanto, em individuos imunodeprimidos, a
recuperagdo de uma resposta protetora contra a Leishmania ¢ dificultada, ja que nesses
pacientes, a resposta estabelecida apds o tratamento ndo se caracteriza como eficaz contra o
parasita (OLIVIER et al., 2003; COTA et al., 2011). Isto ¢, pacientes co-infectados por
LV/HIV sdo capazes de produzir uma resposta protetora contra a Leishmania apos o
tratamento contra o parasita, no entanto, esta ¢ perdida devido ao aumento da replicacdo viral
que geralmente provoca reincidéncias da leishmaniose. Isto acontece, principalmente, pelo
efeito sinérgico dos microorganismos sobre as células TCD4", o que leva a uma depressao nos
mecanismos de atuagdo do sistema imune (ALVAR et al., 2008; COTA et al., 2011).

Nos casos de co-infecgdo, a resposta humoral desenvolvida pode ser parcial ou fraca
se comparada com individuos imunocompetentes, de modo que as pequenas taxas de
anticorpos circulantes no sangue periférico ndo sdo resultados do tratamento e, sim dos
prejuizos a imunidade causados pela infeccao por HIV (OLIVIER et al., 2003).

A multiplicagdo de Leishmania no meio intracelular de macréfagos aumentam as taxas
de replicacdo do HIV a partir da produgdo de TNF-a. Sendo assim, as concentragdes séricas
de TNF-o presentes em individuos com HIV e Leishmania e também a propor¢do de
replicacdo viral sdo maiores do que em pacientes apresentando apenas a infeccdo por HIV ou
aLV (OLIVIER et al., 2003).

Outra citocina importante para a progressao das infec¢des por LV/HIV ¢ o TGF-p.
Este ¢ um potente inibidor da resposta imune, sendo liberado durante a infec¢ao por HIV para
diminuir a eficicia do sistema imunologico, € na infec¢do por Leishmania, aumentando a

suscetibilidade do hospedeiro para a leishmaniose sistémica (OLIVIER et al., 2003).
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Os pacientes que apresentam a co-infeccdo LV/HIV também podem utilizar a HAART
para controlar a evolu¢ao da infec¢do pelo HIV em direcao a AIDS. Neste caso, o tratamento
procura elevar as taxas de células TCD4" do individuo, fato que também, em alguns casos,
poderia impedir o avango da LV. O uso da HAART permite que os pacientes apresentem
menores probabilidades de reincidéncia da LV e melhorem suas contagens de células TCD4"
quando comparados com aqueles que ndo utilizam a HAART. Neste caso, o tratamento
favorece uma mudanca imunologica do padrdo de resposta imune Th2 para Thl em
individuos infectados com LV/HIV. Ou seja, controla a proliferagcdo dos microorganismos no
hospedeiro com mais eficiéncia (COTA et al., 2011).

8 CONSIDERACOES FINAIS

A infec¢do pelo virus HIV atinge milhares de pessoas em todo o mundo sendo
responsavel por severos danos a saude da populagdo, principalmente, por deixar os individuos
infectados mais vulneraveis as infecgdes oportunistas. Assim como o HIV, a leishmaniose
visceral também se caracteriza como um sério problema de saude publica, visto que sua
incidéncia em determinadas regides ¢ elevada e um grande niimero de pessoas esta exposto a
infecgdo. Vale ressaltar que esta doenca quando nio tratada rapidamente pode levar o paciente
a obito.

Um dado bastante preocupante ¢ o aumento dos casos da co-infeccdo pelo mundo,
apresentado especialmente na FEuropa. Nesta perspectiva, torna-se necessario o
desenvolvimento de novas medidas profildticas e tratamentos que promovam melhorias na
qualidade de vida dos individuos infectados. Portanto, devem-se aprofundar os conhecimentos
nas relagdes entre parasita e hospedeiro e, consequentemente, nas respostas imunologicas
desencadeadas pelo hospedeiro para o combate a estes patdgenos.

A resposta imunoldgica durante a LV envolve as células TCD4" da subpopulagdo Th2,
a qual ¢ induzida por diversos mecanismos de escape da Leishmania e permite que o parasita
sobreviva no meio intracelular dos macrofagos e se dissemine pelo organismo do individuo.
Por sua vez, o HIV tem as células TCD4" como alvo para a infecgdo, de forma que impede o
desenvolvimento de uma resposta imune eficaz.

Desta forma, a concomitancia de infecgdes por Leishmania e HIV acarreta a
imunossupressdo do paciente e se caracteriza por uma evolucdo mais acelerada dos sinais e
sintomas clinicos. Isso ocorre, uma vez que cada patdgeno favorece a sobrevivéncia do outro,

potencializando a progressdo das infec¢des. Durante a co-infecg¢do, a resposta imunologica
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desencadeada é semelhante a dos individuos que possuem apenas a LV, isto ¢, o sistema
imunologico apresenta uma resposta Th2.

Neste sentido, a co-infeccdo LV/ HIV se apresenta como um problema de saude
emergente, sobretudo pela urbaniza¢do da leishmaniose e pela ruralizagdo da AIDS. Logo,
novas pesquisas devem ser desenvolvidas visando melhorias quanto a prevengdo, ao

diagnostico precoce e tratamentos eficazes.
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