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Resumo: Obijetivo: revisar o0s aspectos imunoldgicos das leishmanioses dermotrépicas e
viscerotropicas. Métodos: foi realizada uma revisdo de literatura narrativa, através de artigos das
bases de dados Pubmed, Scielo e BVS, utilizando os descritores: Leishmaniose cutanea, Leishmaniose
visceral, Citosinas, Interleucinas e Imunologia. Foram utilizados critérios de inclusdo estudo de
revisdo sistematica e ensaio clinico controlado. A amostra total gerou 436 artigos dos quais foram
selecionados 22 artigos. Resultado: o principal mecanismo de controle da Leishmania é a imunidade
celular, tanto inata quanto adaptativa. Entretanto anticorpos e o sistema complemento podem também
destruir o parasito. O sistema imune inato atua confinando e reconhecendo o patégeno para produzir
espécies reativas de oxigénio que podem causar a morte do parasita. O sistema imune adaptativo age
tanto apresentando antigenos aos linfécitos T virgens como produzindo interleucina 12.
Consideracdes finais: a resisténcia e a susceptibilidade a infec¢do estdo associadas ao nivel de
expansdo de células Thl e Th2, respectivamente. Com isso, o resultado clinico da infec¢do por
Leishmania depende do equilibrio entre as citocinas que ativam as células Thl e Th2. Portanto, a
diferenca no combate a leishmaniose dermotrépica e viscerotrépica esta na expressao do perfil TCD4"
e suas citocinas produzidas.
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Abstract: Objective: To review, through bibliographies, the immunological aspects of dermotropic
and viscerotropic leishmaniasis. Method: A narrative literature review was carried out through
articles from the Pubmed, Scielo and VHL databases using the keywords: Cutaneous Leishmaniasis,
Visceral Leishmaniasis, Cytokines, Interleukins and Immunology. Inclusion criteria such as systematic
review study and controlled clinical trial were used. The total sample generated 436 articles, of which,
through the inclusion criteria and an analysis of the compatibility of the proposed literature review,
22 articles were selected. Result: The main control mechanism of Leishmania is through cellular
immunity, both innate and adaptive. Furthermore, both the antibodies and the complement system can
also destroy the parasite. The innate immune system works by confining and recognizing the pathogen
to produce reactive oxygen species that can cause the parasite to die. The adaptive immune system, on
the other hand, acts both presenting antigens to naive T lymphocytes and producing interleukin 12.
Conclusions: Resistance and susceptibility to infection are associated with the level of expansion of
Thl and Th2 cells, respectively. Thus, the clinical outcome of Leishmania infection depends on the
balance between cytokines that activate Thl and Th2 cells. Therefore, the difference in combating
dermotropic and viscerotropic leishmaniasis lies in the expression of the TCD4+ profile and its
produced cytokines.

Keywords: Immunology; Cytokines; Interleukins; Cutaneous leishmaniasis; Visceral leishmaniasis.

INTRODUCAO

As leishmanioses sdo infecgdes tropicais causadas por espéecies de protozoarios do
género Leishmanial. Estimativas sugerem que cerca de 1,6 milhdes de novos casos ocorram
por ano. Contudo, essa infeccdo, ainda, € bastante negligenciada, apesar de ser um sério
problema de salde, causando morbidade e mortalidade significativa em varios paises
distribuidos pela Europa, Africa, Asia e América. A transmissdo ocorre através da picada de
flebotomineos (Lutzomyia spp) fémeas infectadas com o parasito?3,

Durante o repasto sanguineo, os promastigotas metaciclicos, formas infectantes de
leishmania, séo inoculados na derme e em seguida fagocitados pelas células fagociticas, como
macrofagos, células dendriticas e neutrdfilos. Nos macréfagos, anteriormente mondcitos da
corrente sanguinea, 0s promastigotas sobrevivem e se transformam em amastigostas. Apos se
proliferarem, as formas amastigotas se multiplicam nos fagocitos, através de divisdo binaria,
causando o rompimento da célula, e, assim, permitindo que os parasitos liberados infectem
novos fagdcitos. Os locais de disseminacGes dependem da espécie do parasito e de fatores
intrinsecos dos hospedeiros, sendo o primordial o estado imunolégico. Além do homem,

mamiferos como roedores e cdes sdo hospedeiros para algumas espécies de Leishmania*®.
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De acordo com a forma clinica e as espécies do parasito, a leishmaniose pode
se distinguir em dermatoldgica (LD) e visceral (LV)* A Leishmaniose Dermatoldgica (LD)
se restringe as formas clinicas que afetam a pele, correspondente a Leishmaniose Cutanea
e Leishmaniose Mucocutanea. A Leishmaniose Cutanea pode ser causada pelas espécies
dermotrépicas como a Leishmania tropica e Leishmania major, no Velho Mundo, e no Novo
Mundo, pela Leishmania braziliensis e Leishmania amazonensis. A Leishmaniose Mucosa ou
Mucocuténea, restrita a América do Sul, pode ser causada principalmente pelo subgénero
Viania, como Leishmania (Viania) braziliensis e Leishmania (Viania) panamensis®.

A forma cuténea corresponde aproximadamente a 90% dos casos, sendo endémica
em 18 paises da América, inclusive no Brasil, como exemplo, no estado do Rio de Janeiro>®’.
A Leishmania induz reacdo inflamatdria granulomatosa, pois recrutam células do sistema
imunologico sendo os linfécitos, plasmocitos e macrofagos, na forma dermotropica.
Clinicamente, essa reacdo na pele se apresenta em forma de Ulceras localizadas, difusa ou
disseminada, e na mucosa pode ser visualizada uma extensa destruicdo e ulceracdo desses
tecidos®. A imunopatogénese da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é dependente
da magnitude da resposta do sistema imunolégico, de forma a afetar o resultado clinico e a
classificacdo relacionada a duragio da infeccdo aguda ou cronica®. O controle dessas lesdes
depende da resposta imune tipo Thl. A resisténcia e eliminacdo dos parasitos sdo mediadas
por células como os linfocitos Thl e pela producdo de citocinas inflamatérias, tais como
0 Interferon-Gama (IFN-y) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF) -a ¢ -B, enquanto que 0S
linfocitos Th2 e as IL-4 e IL -10 estdo ligados a susceptibilidade a infeccdo. No entanto, é
necessario um equilibrio na resposta imune, pois a exacerbacdo dos linfécitos Thl produz um
aumento da destruicdo tecidual que caracteriza a forma clinica mucocutanea e o predominio
dos linfocitos Th2 se relaciona a progresséo da leishmaniose cutanea®#>°,

A Leishmaniose Visceral (LV) é caracterizada por ser bastante grave e de alta
mortalidade. E uma infeccdo sistémica de células fagociticas e possui uma intensa ativacdo da
resposta inflamatoria, causada pelo protozoario Leishmania donovani (no Velho Mundo) e
Leishmania infantum/chagasi (Novo Mundo). Assim como na LD, a forma promastigota do
parasito é fagocitada por células fagociticas do hospedeiro, e se diferenciam em amastigota.
Os principais 6rgdos acometidos sdo baco, figado e medula 6ssea. Aproximadamente, 90%

dos pacientes ndo desenvolvem os sintomas, sendo assim, classificados em assintomaticos ou
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subclinicos. A incidéncia da doenca é de pelo menos 0,2 a 0,4 milhGes de casos em todo o
mundo, causando 20.000-40.000 mortes a cada ano. Além disso, dados de estudos
epidemioldgicos indicam que apenas 1 em 5-10 individuos infectados desenvolvem a LV,
sugerindo o nimero de individuos infectados-. Com isso, nota-se que 0s reservatérios de
parasitos em potencial sdo bem maiores. Ao progredir, a infecgdo causa um aumento do bago,
figado e pode causar distdrbios hematoldgicos, como por exemplo: anemia, trombocitopenia,
além de sangramento e neutropenia. Os pacientes, também, podem sofrer com perda de peso e
febre. Individuos assintomaticos tém sua resposta imune caracterizada por uma resposta de
células T contra a Leishmania que é demonstrada por Teste de sensibilidade tardia (DTH)
positivo. Ja o0s pacientes acometidos pela LV, com sintomas clinicos, apresentam
comprometimento da producdo de IL-2, IFN-y e IL-12 por meio de células T especificas,
alem de também apresentarem elevacdo de mediadores anti-inflamatorios como a IL-10, que
auxilia na multiplicagio do parasito e pode interferir no controle da infecgéo™°.

Durante a LV ativa, o sistema imunologico ndo € suprimido, mas sim, altamente
ativado e essa ativacdo provavelmente € induzida por antigenos Leishmania, podendo ocorrer,
principalmente, nos 6rgdos onde os parasitos se desenvolvem, como por exemplo: baco,
figado e medula 6ssea’®!!,

Portanto, objetiva-se, no presente estudo, revisar os aspectos imunoldgicos da

Leishmaniose Dermotrdpica e Viscerotropica, destacando-se as semelhancas e diferencas.

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura com base no bancos de dados PUBMED,
SCIELO e BVS a respeito dos aspectos gerais do sistema imunoldgico no combate a
Leishmaniose Dermotropica e Viscerotropica. A pesquisa foi analisada entre setembro e
dezembro de 2020. Para melhor definicdo nos termos de busca nas bases selecionadas, foram
empregadas, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (Decs), as palavras-chave:
Leishmaniose Cutanea, Leishmaniose Visceral, Imunologia, Citocinas e Interleucinas. A
pesquisa resultou em 436 artigos, no entanto, somente 22 artigos foram selecionados com
base nos critérios de inclusdo estabelecidos: artigos de revisdo sistematica, ensaio clinico

controlado e, além disso, observou-se a atualidade e relevancia a respeito da tematica.
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RESULTADOS

Mecanismos do Sistema Imunolégico no combate as Leishmanioses Dermotrépicas e
Viscerotrépicas

O parasito aproveita 0s estagios iniciais da infeccdo para se estabelecer ou se
desenvolver dentro do microambiente de seus hospedeiros, em contrapartida também é a
chance do hospedeiro de montar uma resposta rapida e eficaz ao parasito, eliminando-o e
controlando a infecgdo®>.

A imunidade celular é o principal mecanismo de defesa do hospedeiro contra a
Leishmania. Os anticorpos e o sistema complemento podem também destruir o parasito,
agindo por meio da imunidade humoral. O controle da infeccdo por leishmaniose se faz por
uma cascata de sinalizacdo complexa e nela estdo incluidas células do sistema imune inato
como os macrofagos, mondcitos, neutréfilos, além dos linfocitos TCD4" da imunidade
adaptativa, incluindo seus subgrupos Thl e Th2. O sistema imunologico pode atuar de

maneiras diferentes, dependendo da espécie de Leishmanial!?,

Atuacdo do Sistema Imune Inato

Apos a entrada do parasito, o sistema imune inato exerce duas respostas para
combater o patogeno. A primeira defesa do organismo do hospedeiro na Leishmaniose
Tegumentar e Visceral € o confinamento do parasito no ambiente da infeccdo com o
recrutamento das células inflamatdrias no microambiente®. A segunda defesa do organismo
compreende o reconhecimento dos patdgenos pelos fagocitos através da interacdo entre os
receptores de reconhecimento de patdégenos (PPRs) com proteinas moleculares associadas ao
patdgeno (PAMPS). Isso promove a ativacdo de fatores de transcricdo envolvidos na ativacao
de genes que codificam varias citocinas nas células apresentadoras de antigenos (APcs) e a

producéo de espécies reativas de oxigénio que sdo capazes de causar a morte do parasito!2,

Principais células e funcdes na defesa inata
Durante a defesa imune inata, as principais células sdo 0s neutrdfilos,
mastocitos, Natural Killer (NK) e mondcitos. E, também, as células apresentadoras de

antigenos (APcs) como células dendriticas e macrofagost3?.
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As células NK séo atraidas ao local da infec¢do e produzem IFN-a. ¢ B.  Essas
citocinas induzem uma atividade leishmanicida em macrofagos. As NK, também, produzem
TNF-a e citocinas anti-inflamatorias como a IL-10, além de outras quimiocinas. como por
exemplo, a quimiocina CCL22811,

Os neutréfilos auxiliam o controle da carga parasitaria ao fagocitar os
patdégenos nas formas promastigostas formando um fagolisossomo. Essas células secretam
citocinas e quimiocinas como IL-8 e proteinas inflamatorias dos macréfagos como a MIP-1p
que atraem mais neutrofilos e ativam os macrofagos, células dendriticas e linfocitos B para o
local da infeccdo. Todavia, estudos apontam que, dependendo da espécie do parasito e do
hospedeiro, os neutréfilos podem combater ou proteger os patdgenos. Os neutrofilos ao
fagocitarem e se infectarem com as formas promastigotas de Leishmania séo fagocitados por
macrofagos, que servem como células hospedeiras na multiplicagdo do parasito’!2, Dessa
forma. esse processo envolvendo o macréfago e o parasito € conhecido como modelo “’
“Cavalo de Troia”*4.

O combate dos neutrofilos na leishmaniose foi visto em estudos experimentais,
na infeccdo por Leishmania braziliensis e L.amazonensis, pois 0s neutrdfilos contribuiram no
controle da infeccdo ao interagir com macrofagos infectados. Aprotecéo ao patégeno ocorreu
na captacdo de neutrofilos apoptoticos por macrofagos e células denditricas, apds a infecgédo
por L. Major, possibilitando a diminuicdo da ativacdo de macrofagos e células denditricas,
resultando em uma melhor sobrevivéncia do parasito®”'°, Também, outro estudo envolvendo
a infeccdo por L. major, de lesbes que ndo cicatrizam expressaram recrutamento aumentado e
sustentado de neutréfilos, gerando o desenvolvimento de uma resposta do tipo CD4* Th2 no
hospedeiro, logo, tornando-o suceptivel a infecgdo por leishmaniose?®.

Os mastacitos contribuem para o controle do parasito e promovem o influxo de
células polimorfonucleares ao microambiente da lesdo, quando infectados. Como
consequéncia, as células polimorfonucleares liberam citocinas e enzimas que contribuem para
a resposta imune inata e a migragdo dos macréfagos®>1617,

Os mondcitos reagem promovendo uma forte explosao respiratéria, o que leva
ao controle precoce da infeccdo, pois 0s parasitos sdo sensiveis a espécies reativas de

oxigénio. O recrutamento dos mondcitos € dependente do ligante CCL2, produzido pelas
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celulas no ambiente da infec¢do, ap6s serem ativadas pelo fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF)®>°.

Os macrofagos séo ativados pelo Fator de Necrose Tumoral e Interferon-gama
por meio da expressio da enzima Oxido Nitrico Sintase Induzida (iNOS). Essa enzima
promove o aumento da producdo de éxido nitrico e espécies reativas de oxigénio em
macrofagos resultando na morte do parasito®’. Nos estudos realizados, os camundongos
deficientes em iINOS sdo considerados susceptiveis a infeccdo por L. major. Todavia, ainda,
desenvolvem uma maior resposta de células Thl comparando-se com os camundongos do tipo
selvagem'®. Enquanto IFN-y e outras citocinas inflamatdrias, como o TNF, ativam
macrofagos infectados para produzir 6xido nitrico (NO), as células do subgrupo Th2 com suas
citocinas relacionadas, como a IL-4, IL-3 e IL-10, além da producdo de anticorpos, sdo
associadas a macrofagos alternativos, que acabam suportando a sobrevivéncia do parasito
dentro dos macréfagos, e uma possivel ndo cural®*2,

As ceélulas dendriticas (DC) reconhecem, transportam e processam 0S
patdgenos®. Assim, 0s mecanismos com maiores resolucdes na resposta imune inata que
combatem o parasito, antes da resposta imune adaptativa a todas Leishmania spp., sdo a
producdo de espécies reativas de oxigénio, que acontece na fagocitose pelas células

fagociticas e a producéo do dxido nitrico®®.

Atuacdo do Sistema Imune Adaptativo

ApoOs a resposta inicial pelo sistema imune inato, € gerado um antigeno
especifico quando as células dendriticas epidérmicas captam o parasito e migram para 0S
linfonodos regionais e se diferenciam em células dendriticas apresentadoras de antigenos.
Algumas células dendriticas sdo residentes nos linfonodos, entretanto, a maioria delas é
derivada de mondcitos inflamatorios recrutados na lesdo cutdnea, sendo essas Ultimas que
migram para o linfonodo de drenagem!*. Essas células agem tanto apresentando esses
antigenos aos linfécitos T virgens como produzindo Interleucina-12. A IL-12 ativa as células
NK, CD8" e promove a diferenciacdo das células T CD4", em linfécitos Thl, iniciando a

resposta imune celular®67,

Principais células e func¢des na defesa adaptativa
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Os linfocitos Thl se direcionam ao local da infecgdo e ao se instalar, aumentam
a producéo de Interferon-gama, Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e Interleucina (IL-2).
O IFN-y ativa os macrdfagos e a Interleucina-12, promove o aumento da atividade
leishmanicida®>!®18. Os linfocitos TCD4" podem n&o estar uniformemente distribuidos nas
lesbes de Leishmaniose, consequentemente, ndo conseguem interagir com todas as células
infectadas. No entanto, o IFN-y produzido age com um longo alcance de forma a estimular a
producdo de 6xido nitrico pelas células infectadas, dessa forma, suprimindo a desigualdade da
distribuicdo das células TCD4" nas lesGes™.

O perfil Th2 é estimulado por Interleucina-4. Os linfocitos TCD4* Th2
produzem citocinas anti-inflamatdrias como 1L-4, 1L-5, 1L-10 e IL-13*® que estfo associadas
com a suscetibilidade a infeccdes por Leishmania®”*. De maneira geral, a diferenca entre
resisténcia e susceptibilidade a infeccdo esta associada ao nivel de expansdo de células Thl e
Th2, respectivamente>*®, Com isso, o resultado clinico da infeccdo por Leishmania depende
do equilibrio entre as citocinas ativadoras das células Thl e Th2!. Estudos da Leishmaniose
Visceral demonstraram que as citocinas IFN-y, IL-27, IL-10, IL-6 estavam associadas a
hepatoesplenomegalia, neutropenia e trombocitopenia, e, niveis elevados de IL-6 esta
relacionado fortemente a morte!??°,

Estudos com L. braziliensis demonstram que, também, na resposta a
leishmaniose cutanea e mucosa atuam um subtipo celular conhecido como Th17, relacionado
com a producdo de IL-17 que aumenta a producdo de mediadores inflamatorios como IL-1,
IL-6, TNF-0 ¢ NOS2. Eles agem auxiliando os linfocitos Thl e Th2 quando ha necessidade
maior de uma inflamagcéo tecidual por patgenos resistentes a agdo do Thl e Th21> 18-

A IL-10, juntamente ao Fator de Transformacao do Crescimento Beta (TGF-R)
e acido retindico, atuam na diferenciacdo das células regulatorias (Treg), e, assim, ativam o
perfil Th3!8, Durante essa diferenciacdo, as células Th17 produzem interleucina-21 que
amplifica a inducéo das células Th1l7. Para ocorrer a estabilizacdo desse fendtipo, as IL-6 e
IL-21 atuam promovendo a expressao de receptores da interleucina-23. A IL-23 é capaz de
estabilizar as células Th17%,

Outro fator interessante sdo as células TCD4" , reguladas por células Thl7,
produzindo IL-17, que, além de ser pro-inflamatéria, também, estimula a producdo de outras

citocinas com essas caracteristicas, como TNF e IL-6. Cada citocina modula a resposta
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imunolégica do hospedeiro frente ao parasito, de diversas formas, seja recuperando ou
protegendo o sistema imunoldgico, através de TNF, IFN-y, IL12, por exemplo. Ou,
influenciando, positivamente, o parasito, através da inducdo de IL-10 que, por consequéncia,
diminui os niveis de NO e ROS®?°, O parasito Leishmania, através da estimulacdo de uma
resposta inflamatoria, acaba influenciando na producdo de vérias citocinas e moléculas
incluindo IFN-y, IL-27, IL-10, IL-6, em que, essas citocinas estavam associadas a
hepatoesplenomegalia, neutropenia e trombocitopenia. Niveis altos de IL-6, por exemplo, esta
fortemente associado a morte'“.

As células Treg apresentam papéis diferentes na regulacdo da Leishmaniose
Tegumentar (LT). Por exemplo, enquanto que na L. major as células Treg podem tornar os
camundongos suscetiveis a infec¢do ou reativar uma infecgdo secundaria, na L. amazonensis
elas controlam as respostas imunopatologicas. Ademais, pesquisas em lesdes cronicas
na Leishmania panamensis ou L. braziliensis demonstraram que as células Treg estdo
prejudicadas®.

As células TCD8* podem moldar a resposta imune adaptativa inicial a
leishmaniose, produzindo IFNy em nddulos linfaticos. Isso ird depender da intensidade da
infeccdo no inicio®. Pode-se observar que as lesdes em camudongos foram curadas na
auséncia de células TCD8", depois de uma elevada dose de L.major No entanto, em lesdes
com baixas doses com duragdo prolongada, as células TCD8" foram requisitadas®®.

Na leishmaniose cutanea, ha também a producéo de células T duplo-negativas
contribuindo na imunidade por produzir IFN-y, apds o reconhecimento do antigeno MHC
classe 11%°,

A infeccdo por leishmaniose leva a uma imunidade duradoura as reinfeccdes
mediada por células TCD4". Ha producdo de células T efetoras de vida curta que promovem a
morte dos parasitos persistentes e, porém, a célula T de memdria efetora (TEM)®. A
leishmaniose pode induzir, também, a diferenciacdo de linfocitos TCD4" em células T de
memoria central de vida longa (TCM) cuja funcdo é proteger o hospedeiro de reinfeccdes®.
Logo, a descoberta dessas células de memdria pode fomentar a base de estratégias para fins de
uma futura vacina®2?,

Células TCD8" citotoxicas participam na progressdo das lesdes de L.

braziliensis visto que, a medida que a lesdo progride de ndo ulcerada a ulcerada, decresce a
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quantidade celular de TCD4" e aumenta a de TCD8". Essas Ultimas, por sua vez, produzem
granzimas que levam a perda da integridade da pele, dificultando, assim, a cicatrizacdo das

lesdes™.

Interacédo do Sistema Imune Inato e Adaptativo

Os macrofagos ativados em funcdo da interagcdo com o parasito ou através das
citocinas secretadas por Th1l passam a produzir 6xido nitrico, além da producdo de espécies
reativas de oxigénio que sdo mediadas pelo IFN-y, durante a fagocitose, sendo todo esse
conjunto essencial para a eliminacdo do parasito intracelular, pois estdo relacionados com
resisténcia a infeccdo. Enquanto que o IFN-y e outras citocinas inflamatorias como o
TNFativam macréfagos infectados para produzir NO, as células do subgrupo Th2, com suas
citocinas relacionadas, como a IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10, além da producéo de anticorpos, sao
associados a macrdfagos alternativos, que acabam suportando a sobrevivéncia do parasito
dentro dos macréfagos, e uma possivel ndo cura!??,

O fator de crescimento transformador beta, , esta relacionado a atividade
leishmanicida do macrofago, ja que essa citocina esta relacionada com a desativacdo de
macrofago e inibicdo da acdo do IFN-y. O TGF-f atua mudando o padréo de resposta imune,
com o aumento do RNA mensageiro para IL-10 e com isso favorecendo a infec¢do. Mas, em
estudos realizados com animais susceptiveis, que foram tratados com anticorpos anti-TGF-
B, esses animais tornaram-se protegidos e apresentaram um aumento na expressao de RNAmM
para IFN-y, além de influenciarem em uma diminuicdo do nimero de parasitos e melhora
rapida de lesbes e um aumento de NO, sugerindo que o TGF-p tem um papel importante na
supressdo da producdo de NO por macréfagos infectados. Outras células que atuam na reacao
imunolodgica, causada pelo parasito Leishmania, sdo 0s mondcitos, que reconhecem o parasito
por meio de outros mondcitos infectados e acabam produzindo NO e ROS, além deles,
também atuam as NK que produzem TNF e citocinas anti-inflamatérias como a IL-10, e séo
estimuladas por IL-12, além de outras quimiocinas como, a CCL2 que ajuda a ativar as
células Thl e ativam macrofagos. Ja as células dendriticas desempenham um papel como
células apresentadoras de antigenos. Com isso, quando o parasito é detectado por DCs

acabam desencadeando a producdo de IL-12, que controla a carga do parasito, além de manter
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0 equilibrio de Th1/Th2 e agir sobre as células NK, estimulando a producdo de citocinas,
principalmente IFN-y21422,

DISCUSSAO

A resposta imune & infeccdo por leishmaniose esta intimamente relacionada com

0 controle ou desenvolvimento da doenca e isso pode ser observado nas manifestacdes
clinicas, pois pacientes com sintomas clinicos apresentam uma desordem na producéo de IL-
2, IFN-y e 1L-12, além do aumento da IL-10, que ajuda na manutencdo do parasito’®l. O
artigo X1V, também, demonstra que a imunopatogénese de ambas as leishmanioses dependem
da magnitude do sistema imunoldgico, em que o controle da doenca é caracterizado por
células Thl e a suscetibilidade por células Th2, quando se trata de uma imunidade
adquirida®®.

O estudo laboratorial em ratos revelou que essa relacdo do sistema imune inato
e adaptativo desenvolveu uma maior resposta de células Thl, e, com isso, 0 aumento da
producédo de IFN-y, TNF-a e IL-2, resultando em um maior controle da infeccdo por meio do
aumento da atividade leishmanicida®®. Todavia, foi observado na pesquisa do artigo VI, de
pacientes com leishmaniose ativa, um aumento de citocinas como, IL-4 e IL-10 e o perfil Th2,
causando, assim, um papel imunossupressor altamente associado com a suscetibilidade a
infecgBes por Leishmania®. Dessa forma, apesar dos diferentes métodos de pesquisa implica-
se afirmar que a resposta contra 0 parasita depende de varidveis, tais como, a espécie de
Leishmaniose e o estado imunoldgico do hospedeiro.

Além disso, alguns estudos observaram o subtipo celular Th17, que produz IL-
17 e aumenta a producao de IL-1, IL-6 e NOS2, agindo no auxilio dos linfocitos Thl e Th2
qguando se tem a necessidade maior de uma inflamacédo tecidual por patdgenos resistentes a
acdo do Thl e Th224718 Mas, no estudo do artigo XV, diferente das células Th17, mostrou-se
que a acao das células Treg podem tornar camundongos suscetiveis a infeccdo ou reativar
uma infec¢do secundaria ou podem controlar as respostas imunopatoldgicas a depender da
espécie’®. Com isso, ainda ha necessidade de aprofundamento sobre a fungdo das células Treg
e de que maneira elas podem ajudar no controle da Leishmaniose.

De maneira geral, a suscetibilidade ou resisténcia a infeccdo esta relacionada

intimamente a resposta imune mediada por células Thl e Th2. Ademais, estudos sao
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necessarios para analisar as funcbes das células Treg e como elas podem contribuir no
controle da Leishmaniose?.

O estudo limita-se quanto a abordagem e obtencdo dos artigos base, tendo em
vista que dos 436 artigos, 90% ndo estavam disponiveis ao acesso. Além disso, somente 22
artigos foram incluidos por meio dos critérios de inclusdo, no presente artigo de revisdo

narrativa.

CONSIDERACOES FINAIS
O combate a leishmaniose se faz através do Sistema Imune Inato e Adaptativo. A

leishmaniose tegumentar que corresponde as formas clinica Cutdnea e Mucocutanea e a
Leishmaniose Visceral,compartilham do mesmo mecanismo inato correspondente ao
confinamento do parasito pela atuacdo dos neutrofilos, mondcitos e Natural Killer, e, também,
a producdo de espécies reativas de oxigénio pelos macrofagos.

O sistema Imune adaptativo, no entanto, diferencia-se pela expressdo do perfil
TCD4*. Enquanto que a leishmaniose tegumentar apresenta o perfil Thl e suas respectivas
citocinas pro-inflamatérias IL-2, TNF- a e IFN-y, a leishmaniose visceral esta relacionada
com o perfil Th2 e as citocinas anti-inflamatorias produzidas IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e IL-6.
O subtipo Th17 auxilia na imunopatogénese, através do aumento da inflamacéo tecidual nas
lesdes tegumentares e viscerais. Ademais, pesquisas sobre as células Treg, TCD8", T duplo
negativo e células de memdria, ainda, sdo incipientes para possibilitar comparacdes entre as
formas clinicas dermotrdpicas e viscerotropicas.

Pelo exposto, fazem-se necessarios novos estudos sobre a participacdo dessas
células dentro de uma complexa rede de interligacdo com as células Thl e Th2 que, juntas,

irdo orquestrar nosso sistema imunolégico.
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