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Atualmente quase |2 milhdes de pessoas estdo infectadas
por Leishmania sp no mundo. Devido a sua importancia
epidemioldgica, a leishmaniose tem sido estudada ha muitos
anos, o que permitiu varios avangos na compreensao dos
mecanismos de infeccdo e de evasdo da resposta imune,

Actually almost |2 million people are infected by
Leishmania sp in the world. Because of its epidemiological
importance, leishmaniosis has been studied for many
years, that allowed several advances in understanding of
infection mechanisms and immune response evasion,

[l INTRODUCAO

Estima-se que mais de 12 milhdes de pessoas sofrem de
leishmaniose no mundo, em uma éarea que abrange desde as
florestas tropicais da América do Sul e Central até os desertos
da Asia Ocidental, nas quais € possfvel encontrar o inseto vetor
dos géneros Phlebotomus ou Lutzomyia, responsavel pela
disseminacdo da doenca”. No Brasil, anualmente, sido
registrados 30 mil novos casos de leishmaniose tegumentar,
enquanto 90% dos casos de leishmaniose visceral do
continente americano sao brasileiros®?.

Gragas a sua importancia epidemiolégica mundial, a
leishmaniose tem sido estudada por vérios grupos em dife-
rentes regides do mundo, e muitos avangos tém sido
conseguidos na elucidagdo dos mecanismos de infeccdo e
evasao da resposta imune. Dentre os mecanismos de evasao
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apresentados por Leishmania sp durante a infeccdo, que
permitem a disseminacdo da doenca no hospedeiro.
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presented by Leishmania sp during the infection, that
allow host’s sickness spread.
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da resposta imune, apresentados por parasitas do género
Leishmania, podemos citar interferéncia no metabolismo de
macréfagos® e a capacidade de mimetizar o processo de morte
celular programada (MCP) como recentemente descrito®.

Assim, esta revisdo bibliogréfica tem como objetivo carac-
terizar os mecanismos de infeccdo e evasdo da resposta imu-
ne apresentados por parasitas do género Leishmania durante
a infeccdo.

I REVISAO DE LITERATURA

A leishmaniose

A leishmaniose, uma doenca inflamatdria cronica causada
por parasitas obrigatoriamente intracelulares do género Leish-
mania, é capaz de acometer diferentes tipos de tecidos depen-
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dendo da espécie envolvidal’. Existem aproximadamente 2|
espécies de Leishmania e cerca de 30 espécies de inseto
vetor que podem transmitir a doenga. Apenas 7 espécies
de Leishmania causam as 3 principais formas da doenca en-
contradas em humanos: a leishmaniose cutanea, a mucocu-
tdnea e a leishmaniose visceral. A forma e a severidade em
que a doenca acomete o hospedeiro dependem tanto das
espécies envolvidas quanto da imunidade do hospedeiro®.

A leishmaniose cutanea, causada por Leishmania major e
Leishmania tropica, é caracterizada por uma ulceragdo da pele
que cura espontaneamente deixando uma cicatriz; a leishma-
niose cutanea difusa, resultante da infeccdo por Leishmania
aethiopica e Leishmania mexicana, causa lesdes generalizadas
na pele que ndo se curam espontaneamente. Ja a infeccdo por
Leishmania braziliensis resulta na forma mucocutanea, na qual
ocorre a propagacao das lesdes cutdneas primarias para sitios
MUCOS0s, como mucosas da regido oral e nasofaringea, levando
a desfiguracdo dos individuos devido a destruicdo do tecido
afetado.

A forma visceral, também conhecida por “kala-azar”, é a mais
grave, levando a Obito caso ndo seja tratada. Resultante da
infeccdo por Leishmania donovani e Leishmania chagasi, tem
como sintomas mais comuns febre, perda de peso, tosse e
diarréia acompanhada de anemia, escurecimento da pele e
hepatoesplenomegalia®.

A Leishmania sp apresenta ciclo reprodutivo heteroxénico
com dois estagios de desenvolvimento: a promastigota flage-
lada é responsavel pela infeccdo e a amastigota é responsavel
pela manutengao e disseminagdo da infecgdo no hospedeiro®.
Ao picar um hospedeiro vertebrado contaminado, o vetor
ingere macréfagos que contém amastigotas em seu interior.
Uma vez no trato digestivo do inseto, os amastigotas diferen-
ciam-se em promastigotas prociclicos flagelados e ligam-se ao
epitélio desta regido, onde, através do processo de meta-
ciclogénese, transformam-se na forma metaciclica infectiva. A
forma metaciclica desliga-se do epitélio e migra para a faringe
e a cavidade bucal do inseto, que transmite a doenca ao
proximo hospedeiro vertebrado durante a sucgao do sangue®.

Uma vez na circulacdo do hospedeiro mamifero, os pro-
mastigotas sdo fagocitados por macréfagos. No interior dos
macréfagos, permanecem nos fagolisossomos, onde sobre-
vivem gracas a uma ATPase transportadora de préton que
mantém o pH dentro da vesicula em torno de 6,57, Dentro
dos fagolisossomos, iniciam sua transformacao em amastigotas.
Estes se reproduzem rapidamente por fissdo binaria, levando
ao rompimento do macréfago. A disseminacdo da infeccao
ocorre através da adesao de amastigotas do parasita a macro-
fagos adjacentes as células rompidas®.

Interacao parasita-hospedeiro

A fagocitose das formas promastigota e amastigota do
parasita, encontradas no hospedeiro mamifero, é
representada por processos distintos. A fagocitose de
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promastigotas de Leishmania € um exemplo tipico de endoci-
tose mediada por receptor, enquanto a fagocitose de amas-
tigotas € menos conhecida®.

A fagocitose de promastigotas € um processo ativo, que
acontece com consumo de energia celular, e que, portanto,
pode ser impedida pelo tratamento dos macréfagos com ini-
bidores metabdlicos. Durante a fagocitose de promastigotas,
hd ativacao do burst respiratério dos fagdcitos, ou seja, ha
producado de espécies reativas de oxigénio pelos macréfagos.
Como a ingestao de promastigotas pelos macréfagos do hos-
pedeiro € uma fase critica para o ciclo bioldgico do parasita,
este utiliza vdrios receptores celulares durante seu reco-
nhecimento pelos macréfagos a fim de assegurar sua adesio
e posterior ingestao'?.

A opsonizagdo do parasita por componentes do sistema
complemento, por exemplo, aumenta a adesao destes aos
macréfagos, pois o parasita opsonizado liga-se a receptores
presentes nos macréfagos especfficos para complemento.
Dentre estes receptores, o Mac-1, que liga preferencialmente
o componente iC, do sistema complemento, € o receptor
primariamente responsavel pela adesdao do parasita, durante
a fagocitose, a receptores do sistema complementot!".

Apesar de importante, o envolvimento de componentes
do sistema complemento durante a fagocitose ndo ¢
estritamente necessario para a entrada do parasita na célula.
Existem duas moléculas na superficie dos promastigotas que
também estdo relacionadas a seu reconhecimento pelos
macréfagos: a LPG, que se liga a diferentes receptores do
tipo lectina, e a gp63, que se liga a receptores de fibronectina
da familia das b-1 integrinas‘'?.

Por outro lado, estudos com anticorpos monoclonais nao
permitiram identificar receptores especfficos presentes em ma-
créfagos que estejam envolvidos na fagocitose do estagio amas-
tigota de Leishmania'?. Apesar disso, sabe-se que amastigotas
apresentam alta eficiéncia de adesdo e de ingestdo, além de
capacidade de ligarem-se a heparina. A ligacdo a heparina
promove ativamente a adesao a proteoglicanos celulares, facili-
tando a ingestdo dos amastigotas®.

Entre as moléculas de superficie presentes nos amastigotas
importantes para a infeccdo estdo os fosfolipideos de glico-
silinositol (GIPL), responsaveis por interferéncias no meta-
bolismo dos macréfagos do hospedeiro que possibilitam a
sobrevivéncia do parasita®. Neste caso, a indugdo de burst
respiratério em macrdéfagos residentes é pobre ou nula du-
rante a infeccdo com amastigotas®. Ao mesmo tempo,
amastigotas sao capazes de resistir ao contetdo dcido e pro-
teolftico dos fagolisossomos de macréfagos nao ativados,
apesar de ndo sobreviverem em macréfagos ativados('?.

Resposta do hospedeiro

O principal mecanismo de defesa contra a leishmaniose
€ a resposta imune mediada por células, particularmente
por meio da ativacdo de macrdfagos por citocinas derivadas



de células T CD4". Apds sua ativagao, os macréfagos utilizam,
como estratégias contra o parasita, a fagocitose do micror-
ganismo invasor, seguida da ativagdo do burst respiratorio, a
acidificagdo da vesicula formada pela fusao do fagossomo com
o lisossomo e a producdo de NO©).

O desenvolvimento da doenca depende da capacidade
de resposta do hospedeiro, podendo haver tanto o controle
da infeccao quanto o desenvolvimento de lesdes difusas com-
postas por macréfagos infectados por parasitas!”. Assim, caso
haja ativagdo de uma resposta de células Thl, ocorre a pro-
ducdo de y-IFN, com consequente producao de NO', espécie
reativa efetiva na eliminacdo do parasita; por outro lado, Y-
IFN também inibe a proliferacdo de células Th2, responsaveis
pela resposta imune susceptivel a doenca®.

O mecanismo de eliminacio do parasita baseia-se na capa-
cidade de os macréfagos produzirem espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio que agem sobre as formas promas-
tigotas e amastigotas do parasita.

As espécies reativas de oxigénio produzidas pelo burst respi-
ratério de macrdéfagos ativados, como superdxido, perdxido
de hidrogénio e radical hidroxila, possuem acao téxica princi-
palmente contra promastigotas de Leishmania'®). NO' e outras
espécies reativas de nitrogénio tém acio téxica sobre a forma
amastigota do parasital'®. Como os amastigotas sdo o estagio
responsavel pela disseminacdo e manutencdo da doenca no
hospedeiro, a resposta leishmanicida mais eficiente é a mediada
por NO7,

Os danos causados pelo NO' sobre o parasita ocorrem
mediante a interferéncia no metabolismo intracelular de ferro®,
da amplificacdo da susceptibilidade ao dano oxidativo, iniciado
pelo desequilibrio da respiragdo mitocondrial com liberacao
de Ca+ para o citosol!'®), assim como da nitragdo de residuos
de tirosina de algumas proteinas de membrana do parasita’”.

Algumas alteragdes funcionais causadas em proteinas de
membrana do parasita, devidas a nitragao de residuos de tiro-
sina, podem modificar a composicado idnica intracelular, im-
possibilitando a sobrevivéncia — por exemplo, alteragdes na
ATPase de membrana responsavel pela manutengdo do pH
interno do parasita. A manutencao do pH interno do para-
sita préximo da neutralidade independe do pH acido do fago-
lisossomo dos macréfagos, e é essencial para sobrevivéncia
da Leishmania?.

Durante a ativacdo celular que possibilita a eliminacdo do
parasita, ocorre a produgdo de peroxinitrito (ONOO"), que
reage com alguns anions ou outros radicais, gerando derivados
que formam o principal grupo de agentes leishmanicidas pro-
duzidos por macréfagos in vivo, durante a infeccao®2).

Mecanismos adaptativos dos parasitas durante a infeccao

Ha evidéncias na literatura de que a Leishmania é capaz
de evadir a resposta imune do hospedeiro, interferindo dire-
tamente na atividade funcional dos macréfagos®, assim como
mimetizando o processo de morte celular programada, uma

situagdo na qual os macréfagos nao reconheceriam o parasita
como uma ameaca ao hospedeiro, diminuindo a resposta
imune inflamatéria®?.

Interferéncia do parasita sobre a atividade funcional de
macréfagos

O parasita é capaz de interferir no metabolismo e na ativa-
cdo dos macrdfagos, especificamente nas cascatas bioquimicas
de sinalizagao intracelular, na produgao de éxido nitrico, no
burst respiratério e na producao de citocinas, modulando nega-
tivamente a resposta imune, por meio da interagao das mo-
léculas expressas na sua superficie LPG e gp 63, com recep-
tores presentes na superficie dos macréfagos®?.

As alteracbes de transducio de sinal ocorrem através do
bloqueio da cascata de fosforilagdo celular devido a alteracbes
de quinases e fosfatases celulares, ou através da expressao
de fosfatases pelo parasita que age sobre as proteinas dos
macréfagos. Ao mesmo tempo, a Leishmania também é
capaz de diminuir a atividade da protefna quinase C (PKC) dos
macroéfagos, da interacdo do LPG, presente na superficie
dos promastigotas, ou por meio dos fosfolipideos de glicosi-
linositol (GIPL) encontrados na superficie dos amastigotas®.

Enquanto os amastigotas sao capazes de inibir a producao
de &xido nitrico por macrdfagos através dos GIPLs presentes
em sua superficie, as unidades repetitivas de LPG presente nos
promastigotas podem protegé-los durante o burst respiratério
através da reagao com radicais hidroxila e dnions superéxido®.
Além disso, o parasita € capaz de modular a producio de
citocinas pelos macréfagos, induzindo a producido de TGF-b
pelos macréfagos e inibindo a producdo de interleucina |2,
necessaria para que ocorra ativagdo de resposta imune Thl,
resposta efetiva na eliminagdo do parasita®.

Apoptose em Leishmania

Alguns organismos unicelulares como tripanossomatideos
e ciliados de vida livre apresentam um tipo de morte celular
programada (MCP) semelhante a apoptose que ocorre nos
organismos multicelulares®?. A ocorréncia de MCP nesses orga-
nismos assume um papel importante em sua sobrevivéncia,
considerando sua capacidade de organizarem-se como po-
pulagdes celulares e estabelecerem padrdes de comunicacao
extracelular®>29),

A MCP apresentada por parasitas unicelulares parece ter
grande importancia durante seus ciclos de vida. Em alguns
casos pode controlar o nimero de individuos da populacao,
tanto no vetor quanto no hospedeiro definitivo, assim como
pode servir como um meio de evasdao do parasita a resposta
imune do hospedeiro®?.

Em Leishmania, a MCP é iniciada quando hd mudanca
brusca de temperatura do meio, que acontece quando hd a
passagem do parasita do hospedeiro invertebrado (22 °C)
para o hospedeiro vertebrado mamiffero (37 °C), e em pre-
senca de calcio. Esta brusca mudanca de temperatura induz
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modificacdes ultra-estruturais e moleculares tipicas de MCP
em parte dos individuos da populacao de amastigotas, sendo
bem caracteristicas a fragmentacdo nuclear, a formacio de
corpos apoptdticos, a presenca de organelas preservadas,
formacdo de vaclolos citoplasméticos e o padrido de frag-
mentagdo do DNA®),

A fagocitose de células em MCP além de outros fatores,
tem efeito antiinflamatério, por prevenir o dano tecidual
causado pelo extravasamento de componentes destas célu-
las, como enzimas e metabdlitos presentes no citoplasma e
liberados durante a morte por necrose®®®). Assim, a fagocitose
de uma subpopulagdo de parasitas em MCP durante a fase
inicial da infeccdo pode diminuir a resposta imune, possi-
bilitando a instalagdo do parasita no hospedeiro e sua posterior
disseminagio®?,
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[l concLusAO

Muitos avancos foram obtidos na compreensdo da
disseminacao e da manutencdo da leishmaniose no
hospedeiro mamffero. Entre eles pode-se citar a utilizacdo
de varios receptores para assegurar sua ingestao pelos
macrdéfagos, o tipo de resposta imune do hospedeiro neces-
sario para controle da infeccdo, capacidade de o parasita
modificar a producdo de citocinas pelos macréfagos para di-
minuir a resposta imune, assim como sua capacidade de
mimetizar MCP para desativar os macréfagos.

Apesar disso, muitas perguntas ficaram ainda sem resposta.
Assim, torna-se importante ressaltar que existe a necessidade
de se realizarem estudos complementares para que se es-
clareca uma das perguntas mais importantes relacionadas a
leishmaniose: como direcionar a resposta imune do hospe-
deiro para o controle da infeccdo.
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