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IMUNOPATOLOGIA DAS LEISHMANIOSES

LEISH4-1 .

LESOES INICIAIS NA LEISHMANIOSE CUTANEA HUMANA. Luiz A. R. de-Freitas’, Aldina Barral,
Paulo Machado, Tania Maria Correia Silva. Laboratério de Patologia e Biologia Celular. Centro de
Pesquias Gongalo Moniz, Fundagao Oswaldo Cruz.

A leishmaniose tegumentar é uma doenga parasitéria causada por varias espécies de protozoarios
do género Leishmania. A doenga é endémica em varias regiées do Brasil, sobretudo no Nordeste.
Além de seu carater endémico, nas duas ultimas décadas tem sido observada a expanséo da doenga,
provavelmente em decorréncia de desequilibrios ecolégicos resultante de desmatamento, e instalagao
e expansao de sitios urbanos.'? -

A doenca caracteriza-se pela formagéo de ulceras cuténeas indolentes, de cura dificil, e com
frequéncia, em casos de infecgdo por parasitas da espécie L. braziliensis, pelo aparecimento de
envolvimento mucoso que pode levar a lesdes destrutivas e desfigurastes.® ]

O tratamento é prolongado e baseia-se em repetidas inje¢ées de antimoniais, drogas com efeitos
colaterais graves e ndo existe vacina comprovadamente eficiente para esta parasitose.

A patogénese da leishmaniose tegumentar humana é pouco conhecida. A maioria dos estudos
sobre a patogénese da leishmaniose tem sido feita no modelo murino, envolvendo linhagens de

camundongos resistentes ou susceptiveis a Leishmania, sobretudo a Leishmania major, espécie
ausente em nosso meio. No modelo murino, ha uma clara correlagdo entre uma resposta imune
celular do tipo Th1, relacionada com a produgao de Interferon gama, e resisténcia a infecgao, e uma
resposta imune celular do tipo Th2, relacionada com produgao de Interleucina 4, e susceptibilidade a
infecgdo. No homem, no entanto, a polarizagé@o do perfil Th1/Th2 na leishmaniose ndo esta clara. A
maioria dos pacientes mostra um perfil misto Th1/Th2 ou ThO, com produgéo dos diversos tipos de
citocinas a depender da fase em que sdo avaliados, exceto os raros pacientes com a forma difusa da
doenga, incapazes de produzir quantidades significativas de IFN-gama e que tém um resposta
predominantemente Th2. Na realidade, os pacientes com a forma muco-cutanea da leihmaniose sao
considerados hiperérgicos, montando uma resposta exacerbada a presenca dos parasitas e/ou seus
antigenos. Assim, a patogénese da leishmaniose tegumentar, nas suas formas mais comuns, parecem,
ao contrario do que ocorre no modelo murino, o resultado de uma modulagao deficiente da resposta
imune.

A quase totalidade dos estudos acerca da resposta imune na leishmaniose tegumentar utiliza
linfécitos do sangue periférico, que sao estimulados com antigenos parasitarios, e a partir dal inferem-
se os perfis de resposta. E possivel que os resultados obtidos com estes estudos oferegam poucos
subsidios para a compreensao da patogénese das lesées na leishmaniose tegumentar por nao
refletirem completamente o que se passa no local das lesdes.*®

Estudos mais recentes tém empregado técnicas de biologia molecular afim de avaliar o perfil de
producdo de citocinas no sitio das lesdes®’®. Estes estudos, a despeito de importante aproximagéo
do que esta ocorrendo no sitio da les@o tem alguns problemas que devem ser levados em consideragao:
1) detecta-se o RNA mensageiro que ndo reflete necessariamente o produto final, 2) a técnica nao
permite definir o local exato da produg&o de uma determinada citocina, e portanto de seu significado
patogénico, 3) ndo avalia outros fatores relacionados com a patogénese. As lesdes na leishmaniose
tegumentar sdo pleomoérficas e a produgao de citocinas em diferentes dreas podem estar relacionadas
com diferentes mecanismos patogenéticos.

Estudos recentes em nossos laboratérios tém avaliado pacientes nas fases inicias da infecgéo,
algumas vezes antes mesmo do aparecimento de Ulceras cutaneas, e pacientes com a forma cutaneo-
mucosa, procedentes de uma érea endémica de leishmaniose tegumentar causada por L. braziliensis,
Corte de Pedra, Bahia. Alguns pacientes portadores da forma cutanea difusa sao procedentes do
Maranhao. Esses pacientes sdo sistematicamente submetidos a avaliagdo da resposta imune e sao
feitas biopsias das lesdes. Estudos da resposta imuno-inflamatéria in situ através de técnicas de
imunohistoquimica nos fragmentos de pele e mucosa demonstram que citocinas como o TNF-a
parecem estar relacionados com a presenca de necrose, a depender da guantidade e da forma como
se distribui nos tecidos, corroborando a idéia de que as mesmas citocinas relacionadas com protegao
em um contexto podem estar relacionadas com a patogénese em outro. Outro achado interessante &
o encontro de necrose fibrindide da parede de vasos sangiiineos associado a vasculite e trombose
nas fases mais precoces da infecgdo®. Associado a estes achados, chama a atengéo a desproporgac
entre a carga parasitaria, avaliada através de método imunohistoquimico e a intensidade e a extensao
das lesdes, mesmo em fases precoces da infecgao.

O conjunte dessas observagdes sugerem que outros fatores, além da presenca de parasitas integros
devem contribuir para a manutengdo e extensao das lesdes. O padrao das lesdes sugerem a
possibilidade da participagao de complexos imunes na patogénese da leishmaniose tegumentar. Apesar
de proposto, a participagao de fenémenos de hipersensibilidade do tipo tardio na patogénese da
leishmaniose tegumentar humana, néo tem sido investigado de modo sistematico.'

Temos tido a oportunidade de examinar biopsias de pele de pacientes que ainda ndo desenvolveram
ulceragdes. Esses pacientes tém sido diagnosticados em fases muito precoces da infecgao, quando
a primeira manifestagdo é o aparecimento de linfonodos aumentados de tamanho. A pungao desses
linfonodos mostra 0 comprometimento parasitério. O exame cuidadosa da pele na area de drenagem
desses linfonodos revela, em alguns casos a presenga de lesoes eritematosas discrelas.

A biopsia dessas lesdes mostra inflamagao crénica linfocitaria difusa, sem granulomas ou necrose
caseosa. Sdo vistos muitos macréfagos parasitados. Na maioria dos casos tém-se demonstrado a
ocorréncia de vasculite leucocitocéstica, com necrose fibrindide da parede dos vasos e trombose.
Esse achado precedendo o aparecimento da ulceragéo sugere gue a vasculite pode estar implicada
com a patogénese da Ulcera, As vasculites tinham sido descritas na leishmaniose tegumentar em
lesdes ulceradas e sempre persistiu a duvida se elas eram a causa ou a consequéncia das ulceragées.

A compreensédo dos mecanismos patogenéticos das lesdes na leishmaniose 'tegumentar pode
ser importante para o desenvelvimento de estratégias terapéuticas e de vacinas. Se a vasculite & um
fenémeno relacionado com o desenvolvimento da Ulcera e persisténcia das lesdes estratégias
terapéuticas para seu tratamento devem ser consideradas.
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