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RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana é uma doença antropozonótica, causada por diferentes 
espécies de Leishmania, cujas manifestações clínicas variam de lesões cutâneas, que tendem 
para a cura espontânea, até graves lesões mucocutâneas mutilantes. As infecções por Leishmania
podem levar a uma resposta imunológica específi ca por parte do hospedeiro, caracterizada pelo 
aumento de células T CD4+ e um perfi l de citocinas Th1 ou Th2. Infecções por + e um perfi l de citocinas Th1 ou Th2. Infecções por + L. major, que é o 
modelo mais bem estudado, quando ocorrem em camundongos resistentes (como C57BL/6, CBA, 
C3H) estão associadas a uma resposta Th1, enquanto em camundongos susceptíveis (BALB/c) 
vinculam-se à resposta do tipo Th2. A resposta imune em humanos não é bem caracterizada como 
o é em camundongos e envolve o papel das citocinas, das moléculas co-estimulatórias e da saliva 
do fl ebótomo. Paralelamente à existência de uma resposta imunológica por parte do hospedeiro, 
a sobrevivência e a persistência parasitária dependem de estratégias de escape da resposta imune 
adaptativa.

DESCRITORES: Leishmaniose tegumentar americana. Leishmania. Citocinas. 
Resposta imune.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença 
antropozonótica causada por várias espécies de protozoários do gênero Leishmania, 
que acomete pele e/ou mucosas e cartilagens e representa um sério problema de 
saúde pública (WHO, 2003). 

No Brasil, apresenta uma incidência de 35.000 casos notifi cados/ano. 
As espécies de Leishmania envolvidas na transmissão são representadas por uma Leishmania envolvidas na transmissão são representadas por uma Leishmania
espécie do subgênero Leishmania e cinco do subgênero Leishmania e cinco do subgênero Leishmania Viannia (Marzochi, 1992; 
FUNASA, 2002). A transmissão da doença ocorre no ato da hematofagia pelas 
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fêmeas infectadas de dípteros pertencentes ao gênero Phlebotomus, no Velho 
Mundo, e ao gênero Lutzomyia, no Novo Mundo (WHO, 2003). 

A Leishmania apresenta as formas promastigota e amastigota. As formas Leishmania apresenta as formas promastigota e amastigota. As formas Leishmania
promastigotas metacíclicas são flageladas, responsáveis pela transmissão da 
doença e encontradas no inseto vetor, enquanto as amastigotas são encontradas no 
sistema fagocítico do hospedeiro vertebrado (Hoare & Wallace, 1966). As formas 
clínicas da LTA dependem de fatores do parasito, do vetor e de suas características 
epidemiológicas, além da constituição genética e imunológica do hospedeiro.

A infecção pode ser assintomática ou apresentar um espectro que varia 
desde lesões cutâneas localizadas ou disseminadas, forma cutânea-difusa, até graves 
lesões mucocutâneas (Grimaldi & Tesh, 1993). As manifestações clínicas estão 
geralmente associadas a uma espécie de Leishmania, embora algumas espécies 
possam causar diferentes formas clínicas (Garcia et al., 2005). 

São seis as espécies encontradas no Brasil: Leishmania (Viannia) 
braziliensis, responsável pela leishmaniose cutânea localizada, disseminada e 
mucocutânea; Leishmania (Leishmania (Leishmania Viannia) guyanensis, Leishmania (Leishmania (Leishmania Viannia) lainsoni, 
Leishmania (Viannia) shawi, Leishmania (Viannia) naiffi, responsáveis pela 
leishmaniose cutânea localizada e Leishmania (Leishmania) amazonensis, 
responsável pela leishmaniose cutânea localizada e difusa (Lainson & Shaw, 1987; 
Gramiccia & Gradoni, 2005).

O diagnóstico é feito pela associação dos aspectos clínicos, epidemiológicos 
e laboratoriais (Manson-Bahr, 1987; Kar, 1995). Infecções parasitárias podem levar 
a uma resposta imunológica específi ca por parte do hospedeiro, caracterizada pelo 
aumento de células T CD4+ e um perfi l de citocinas Th1 ou Th2 (Kemp, 1997; + e um perfi l de citocinas Th1 ou Th2 (Kemp, 1997; +

Bogdan & Rollinghoff, 1998). Paralelamente a essa resposta, a sobrevivência da 
Leishmania depende da evasão do sistema imune do hospedeiro e esse parasito é 
altamente adaptado ao escape dos efeitos da imunidade humoral e da imunidade 
celular (Sacks & Sher, 2002; Zambrano-Villa et al., 2002).

Nessa atualização, abordaremos os mecanismos imunológicos envolvidos 
na resposta do hospedeiro, nos modelos murino e humano, ante a infecção por LTA, 
além das estratégias de evasão do parasito à resposta imune do hospedeiro.

ASPECTOS IMUNOLÓGICOS DA LTA EM MODELO MURINO

A infecção experimental em camundongos tem sido utilizada para 
examinar aspectos da relação parasito-hospedeiro na leishmaniose, como o 
controle genético de susceptibilidade e resistência, o papel da resposta imune 
mediada por células e a interação parasito-macrófago (Handman et al., 1979; Scott 
& Farrell, 1998).

A infecção em camundongos com promastigotas de L. major é o melhor L. major é o melhor L. major
modelo no estudo das doenças crônicas infecciosas que envolvem a ativação de 
células T CD4+ (Scharton & Scott, 1993; Scott & Farrel, 1998). Os camundongos + (Scharton & Scott, 1993; Scott & Farrel, 1998). Os camundongos +
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geneticamente susceptíveis desenvolvem lesões cutâneas no sítio de inoculação 
e falham no desenvolvimento de uma resposta imune ao parasito mediada por 
células; já os camundongos resistentes parecem curar-se rapidamente, graças a 
uma forte resposta imune celular, e mostram-se resistentes a novas reinfecções. A 
resistência é conferida por células Th1, enquanto a susceptibilidade é conferida por 
células Th2 (Locksley et al., 1987; Awasthi et al., 2004). A dicotomia Th1 X Th2 
é observada nesse modelo e está associada à produção de IL-4 em camundongos 
susceptíveis e de IFN-γ em camundongos resistentes, no que concerne à γ em camundongos resistentes, no que concerne à γ L. major 
(Heinzel et al., 1989). 

Muitas linhagens de camundongos resistentes, como C57BL/6, CBA e 
C3H, desenvolvem uma doença autolimitada quando infectadas com L. major ou L. major ou L. major
L. tropica. Neste caso, apresentam um aumento na produção de IL-12, que ativa 
células NK, e células T CD4+ e CD8+ e CD8+ + para produzirem IFN-+ para produzirem IFN-+ γ, necessário para o 
desenvolvimento da resposta Th1 (Howard et al., 1980; Rogers et al., 2002). 

Linhagens susceptíveis, como BALB/c, apresentam uma doença 
progressiva e severa, com um aumento na expressão de mRNA para IL-4 e na 
produção de IL-5, IL-10 e IL-13 (Howard et al., 1980; Scott & Farrel, 1998; 
Himmelrich et al., 2000). IL-4 diminui a regulação da expressão da subunidade β dos 
receptores da IL-12 nas células Th1, suprimindo o desenvolvimento de IFN-γ, o que 
leva ao desenvolvimento da resposta Th2 (Wang et al., 1994; Carrera et al., 1996).

A IL-10 desempenha um papel fundamental na inibição da ativação 
macrofágica e contribui para o crescimento do parasito nas lesões, uma vez que 
camundongos BALB/c IL10-/- mostraram-se capazes de controlar a progressão 
da doença durante infecção por L. major (Kane & Mosser, 2001). Tem sido L. major (Kane & Mosser, 2001). Tem sido L. major
demonstrado que células NK representam uma fonte inicial de IFN-γ, que é um 
importante mediador da resistência inata contra o parasito (Becker et al., 2003). 
Camundongos com imunodefi ciêncica combinada severa (SCID), os quais têm 
perda das funções de células T, mas possuem células NK normais, são capazes de 
controlar os parasitos de L. major. A neutralização de IFN-γ ou depleção dessas 
células NK, antes da infecção, inibe a habilidade que esses animais têm para 
controlá-la (Laskay et al., 1993; Korbel et al., 2004). Anticorpos anti-Leishmaniacontrolá-la (Laskay et al., 1993; Korbel et al., 2004). Anticorpos anti-Leishmaniacontrolá-la (Laskay et al., 1993; Korbel et al., 2004). Anticorpos anti-
têm sido demonstrados in vitro promovendo a lise dos promastigotas na presença do 
Complemento, o que facilita a fagocitose (Liew, 1990). Outro fator que infl uencia 
a resposta do tipo Th1 ou Th2 é a saliva de algumas espécies de fl ebótomos que 
contém substâncias que facilitam a infecção (Gillespie et al., 2000). Duas são 
as moléculas mais investigadas. A primeira é a Maxadilan (MAX), presente nas 
glândulas salivares de Lutzomyia longipalpis, que inibe as funções das células 
T e dos macrófagos em relação à produção de NO, H2O2 e à secreção de TNF-2 e à secreção de TNF-2
α e aumenta a secreção de prostaglandina E2. A segunda é a Apyrase, molécula 
vasodilatadora mais abundante em Phlebotomus papatasi, que inibe as funções das 
células T e também a produção de citocinas Th1, aumentando a produção de IL-4 e 
ocasionando uma infecção exacerbada (Mbow et al., 1998; Gillespie et al., 2000). 
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RESPOSTA IMUNE HUMANA E SUAS FORMAS CLÍNICAS

Em humanos, a resposta imune à infecção por Leishmania não é tão bem Leishmania não é tão bem Leishmania
caracterizada como a resposta em camundongos, em virtude de sua complexidade. 
Esta resposta envolve o papel das citocinas, das moléculas co-estimulatórias e da 
saliva do fl ebótomo (Rogers et al., 2002).

Em todas as formas clínicas da LTA, a resposta imune é dependente 
de células T e, de maneira geral, aceita-se que a diferença entre resistência e 
susceptibilidade à infecção por Leishmania está relacionada com o nível de 
expansão de células Th1 e Th2 (Pirmez et al., 1993; Bacellar et al., 2002). Pacientes 
que contraem a forma cutânea localizada desenvolvem uma resposta do tipo Th1 
no nível das lesões. As lesões mucocutâneas, que constituem uma forma crônica 
associada à destruição de mucosas, caracterizam-se por uma mistura de resposta dos 
tipos Th1 e Th2, enquanto pacientes com a forma difusa exibem uma resposta quase 
exclusivamente do tipo Th2 (Cáceres-Dittmar et al., 1993; Pirmez et al., 1993).

Na leishmaniose humana, o papel da resposta imune celular do tipo Th1 
tem sido associado ao controle da infecção. O evento crucial para indução da resposta 
imune curativa contra a Leishmania é a efi ciente ativação de células capazes de produzir Leishmania é a efi ciente ativação de células capazes de produzir Leishmania
citocinas protetoras que levem à ativação de macrófagos, via IFN-γ, resultando na 
síntese de intermediários de nitrogênio e oxigênio reativo e, conseqüentemente, na 
morte dos parasitos intracelulares (Salaizo-Suazo et al., 1999).

Há um consenso geral de que as células T e a imunidade mediada por 
células contribuem para a patogênese das diferentes formas de LTA. Embora estudos 
avaliem a resposta humoral na LTA, ainda não está completamente esclarecido o 
papel de anticorpos específi cos na imunidade contra Leishmania (Trujillo et al., 
1999; Souza et al., 2005). Nas leishmanioses cutânea e mucocutânea, a imunidade 
celular e a predominância de isotipos IgG1, IgG2 e IgG3 têm sido associadas à 
resposta do tipo Th1; já o perfi l Th2 tem sido relacionado com a leishmaniose 
cutânea difusa, com presença de IgG4 (Rodriguez et al., 1996; Souza et al., 2005).
Pacientes com um maior tempo de evolução da doença apresentam altos níveis 
de IgE e em pacientes com a forma mucocutânea, os níveis de IgA se mostram 
aumentados (O’Neil et al., 1993). Correlação positiva entre os níveis de IgE com o 
tamanho da intradermorreação e uma correlação inversa entre os níveis de IgE com 
o número de lesões foram observadas por Sousa-Atta et al. (2002). 

A intensidade da resposta humoral parece estar relacionada com a carga 
parasitária e com a cronicidade da infecção. Podem ser observados altos títulos de 
anticorpos em todas as manifestações clínicas da LTA (Trujillo et al., 1999).

Na forma cutânea localizada, as lesões são geralmente ulceradas e 
apresentam poucos parasitos com tendência para a cura espontânea ou uma boa 
resposta ao tratamento (da-Cruz et al., 2002). Há uma forte resposta de células T, 
com citocinas do tipo Th1, como IFN-γ e IL-12, e uma alta freqüência de células B γ e IL-12, e uma alta freqüência de células B γ
(Louzir et al., 1998; Vieira et al., 2002). 
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A leishmaniose cutânea disseminada é caracterizada por várias lesões 
acneiformes e papulares, com parasitos raros ou ausentes, e é freqüente o envolvimento 
das mucosas. As respostas imunológicas são bem variadas, tanto há uma forte resposta 
de células T como uma ausência de imunidade celular (Carvalho et al., 1994).

Indivíduos com leishmaniose cutânea difusa apresentam múltiplos nódulos 
e falham em produzir uma resposta imune mediada por células durante a infecção, 
sendo incapazes de controlar a multiplicação parasitária e a progressão da doença em 
conseqüência da falta da expressão de mRNA para IFN-γ e da baixa expressão para γ e da baixa expressão para γ
IL-2. Apresentam ainda elevados títulos de anticorpos específi cos contra Leishmania 
(Bomfi m et al., 1996; Trujillo et al., 1999). Esses pacientes não apresentam cura, 
são altamente resistentes à quimioterapia e exibem uma resposta do tipo Th2, com 
elevados níveis de IL-4 (Cáceres-Dittmar et al., 1993; Bomfi m et al., 1996). 

A leishmaniose mucocutânea (LM) é caracterizada por lesões destrutivas 
das mucosas, principalmente boca e nariz, não ocorrendo cura espontânea. Apresenta 
uma elevada resposta por células T específicas, tanto Th1 como Th2, sendo 
direcionada para uma resposta do tipo Th1 que é mais forte quando comparada com 
lesões cutâneas localizadas. A resposta exacerbada do tipo Th1 está associada a uma 
crônica e severa destruição tecidual, em razão de uma forte resposta infl amatória, e 
à escassez de parasitos nas lesões (Marsden, 1986; Bacellar et al., 2002; Matos et al., 
2005). Altos níveis de citocinas pró-infl amatórias TNF-α e IFN-α e IFN-α γ são produzidas, γ são produzidas, γ
além de IL-4. Essa resposta é fracamente regulada por IL-10 e TGF-β, encontradas em 
níveis diminuídos, mostrando que uma resposta inadequada do tipo Th1, considerada 
protetora na maioria das formas dessa doença, pode levar a uma imunopatogênese 
exacerbada (Bacellar et al., 2002; Amato et al., 2003). A LM está também associada 
a elevados níveis de anticorpos circulantes, como IgG1 e, principalmente, IgG3 
(Rodriguez et al., 1996; Junqueira Pedras et al., 2003). A ativação de células T é 
também infl uenciada pela co-estimulação dessas células pelas células que apresentam 
antígenos. A co-estimulação através da molécula CD28 nas células T resulta na 
efi ciente ativação e proliferação de células T induzidas pelo antígeno e prolonga a 
sobrevivência celular e a produção de citocinas (Elloso & Scott, 1999). 

Estudos sugerem que a expressão de CD40, CD80 e CD86 tem um impacto 
signifi cante na resposta imune anti-Leishmaniasignifi cante na resposta imune anti-Leishmaniasignifi cante na resposta imune anti- . O bloqueio dessas moléculas 
promoverá signifi cante inibição na produção de IFN-γ, IL-5 e IL-12 (Brodskyn et 
al., 2001). Recentes estudos demonstram que a reposta Th1, formada após infecção 
por L. braziliensis, é acompanhada pela resposta de células T produtoras de IL-10 
(Antonelli et al., 2004). Citocinas como IFN-γ, TNF-α e IL-12 podem ser tóxicas 
quando produzidas em quantidades elevadas e a IL-10 bloqueia a ativação de células 
Th1 e, conseqüentemente, previne a superprodução dessas citocinas, evitando 
dano tecidual (Ribeiro-de-Jesus et al., 1998). A IL-10 também inibe a ativação 
macrofágica, como a expressão de moléculas co-estimulatórias como B7.1 (CD80) 
e B7.2 (CD86) e moléculas de adesão intercelular, diminuindo a habilidade dessas 
células em destruir a Leishmania (Ding et al., 1993; Bourreau et al., 2001). 
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Da mesma forma como foi demonstrado em modelo murino, as células 
NK também são decisivas na resposta de cura e eliminação de parasitos na 
leishmaniose humana (Maasho et al., 1998). Dois fatos têm sido demonstrados: 
promastigotas de L. donovani e L. aethiopica ativam células NK humanas 
a secretarem IFN-γ na ausência de outras células que apresentam antígeno; 
a estimulação direta de TLR (receptor toll-like)-tipo 2 de células NK pelo 
lipofosfoglicano (LPG) de L. major leva a uma expressão elevada desse receptor L. major leva a uma expressão elevada desse receptor L. major
e aumenta a produção de IFN-γ e TNF-α, sugerindo a existência de uma rota 
adicional independente de células acessórias na ativação de células NK na 
leishmaniose (Becker et al., 2003; Nylen et al., 2003; Korbel et al., 2004). 

A resposta imunológica humana também é infl uenciada pelas moléculas 
contidas na saliva dos fl ebótomos, como proteínas, enzimas e prostaglandinas. 
Além de serem anticoagulantes e vasodilatadores, atuam na supressão da resposta 
infl amatória e na modulação de citocinas (Gillespie et al., 2000). Segundo Coler 
& Reed (2005), a quimioterapia, associada à resistência a drogas e à toxicidade, 
enfatiza a necessidade de uma vacina efi caz contra a leishmaniose que induza uma 
correta resposta imune, como, por exemplo, uma resposta Th1. Os primeiros estudos 
foram realizados nos países asiáticos, onde foram inoculadas cepas virulentas vivas 
de Leishmania na população, prática conhecida como leishmanização, cujo objetivo Leishmania na população, prática conhecida como leishmanização, cujo objetivo Leishmania
seria a imunidade duradoura à reinfecção após a cura da lesão, o que tem sido efi caz 
na leishmaniose cutânea no Velho Mundo (Khamesipour et al., 2005). 

Desde a década de 1980, têm sido realizados estudos visando obter 
uma conduta terapêutica alternativa para LTA (Mayrink et al. 1979, 1992, 
2006). Machado-Pinto et al. (2002) associaram o antimônio com uma vacina de 
promastigotas mortas de L. amazonensis e observaram que essa imunoquimioterapia 
foi altamente eficaz no tratamento da LTA. Vacinas utilizando preparações 
antigênicas de várias espécies de Leishmania, com ou sem BCG como adjuvante, 
têm sido testadas tanto para a forma cutânea como para a visceral (Coler & Reed, 
2005). Moléculas imunogênicas presentes na saliva de fl ebótomos também podem 
atuar como adjuvantes no desenvolvimento de vacinas, visto que, em modelo 
experimental, a pré-exposição à saliva protege contra uma infecção exacerbada 
causada por L. major e L. major e L. major L. amazonensis, sugerindo que uma vacina baseada na 
saliva de fl ebótomos pode ser efetiva (Gillespie et al., 2000; Kamhawi, 2000). 

Progressos também ocorreram nos estudos de novos antígenos candidatos 
a vacinas de segunda geração contra leishmaniose. Para uma vacina ideal, esses 
antígenos, como LmSTI1, TSA e LeIF, preferencialmente devem estar conservados nas 
diferentes espécies de Leishmania expressas abundantemente na superfície do parasito Leishmania expressas abundantemente na superfície do parasito Leishmania
(Coler & Reed, 2005). Dados experimentais têm demonstrado que a combinação 
entre células T de memória central e de memória efetora é mais efetiva no combate às 
infecções (Zaph et al., 2004). Ainda permanecem alguns questionamentos em relação 
a essas células e maiores investigações são necessárias, de modo que contribuam para 
o desenvolvimento de vacinas contra Leishmania (Gollob et al., 2005). 
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Uma característica comum em infecções por Leishmania,, após cura 
clínica da doença, é a persistência parasitária. Vários mecanismos imunológicos, 
como modulação das atividades microbicidas do hospedeiro, síntese de citocinas 
inibitórias, falha na ativação de células T ou isolamento do parasito dentro de 
células que não produzem uma resposta imune, promovem a persistência do 
parasito. Esse fato talvez possa ser explicado como uma garantia da transmissão e, 
conseqüentemente, da manutenção do ciclo do parasito (Aebischer, 1994; Mendonça 
et al., 2004). A demonstração dessa persistência em indivíduos curados clinicamente 
levanta várias questões a respeito da evolução clínica, da epidemiologia e das 
estratégias para o controle da leishmaniose (Mendonça et al., 2004).

ESTRATÉGIAS DE EVASÃO DO PARASITO

As infecções por Leishmania são caracterizadas pela habilidade que Leishmania são caracterizadas pela habilidade que Leishmania
têm estes parasitos para escapar da destruição extracelular e penetrar em células 
fagocíticas, onde vão resistir ao seu poder antimicrobiano, persistindo mesmo 
na presença de resposta imune celular do hospedeiro (Bogdan et al., 1996; 
Cunningham, 2002; Rogers et al., 2002).

A manifestação da doença requer mecanismos que permitam a replicação do 
parasito no hospedeiro e sua resistência, pelo menos inicialmente, às defesas imunes 
inatas e adquiridas. O primeiro mecanismo de escape dos promastigotas é evitar a 
lise direta através do sistema Complemento, tendo a participação de glicoproteínas e 
açúcares da membrana do parasito, do LPG e da metaloproteinase gp63. Estes atuam 
por fosforilação, inativando componentes do sistema Complemento como o C3, C5 
e C9, com a subseqüente inibição das vias clássicas e alternativas do Complemento. 
Também impedem o acesso do complexo de ataque à membrana (C5b-C9). A gp63 
protege o parasito através da acelerada conversão proteolítica na superfície do 
parasito do C3b para C3bi que funciona como uma opsonina, facilitando a ligação 
com receptores do Complemento tipo 3 (CR3) nos macrófagos (Bogdan et al., 1996; 
Bogdan & Rollinghoff, 1998). Ao escaparem do meio extracelular, os parasitos 
irão penetrar nas células fagocíticas através da interação com os receptores dos 
macrófagos e com as moléculas da superfície do parasito (Sacks & Sher, 2002). Essa 
ligação pode ser direta, via parasito-macrófago, ou indireta, através de moléculas 
do soro associadas com moléculas do parasito e com os macrófagos. Geralmente 
os promastigotas são opsonizados pelos C3b e C3bi, que se fi xam respectivamente 
nos CR1 e CR3 do macrófago. Outra molécula de superfície do parasito, a GIPL 
(glicoinositolfosfolipídeo), ao que tudo indica tem um importante papel na ligação 
do parasito ao macrófago, uma vez que, em estudos anteriores, anticorpos contra essa 
molécula bloquearam a internalização do parasito (Bogdan & Rollinghoff, 1998). 
Portanto, para o estabelecimento da infecção, a Leishmania precisa sobreviver ao Leishmania precisa sobreviver ao Leishmania
processo de fagocitose que envolve a invasão em células-alvo seguras, a inibição da 
formação do fagolisossomo e a remoção dos radicais hidroxilas e ânions superóxidos 
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através do LPG, a inibição da degradação das enzimas do fagolisossomo pela gp63, 
a transformação em amastigotas que são mais resistentes às enzimas óxido nítrico 
(NO) e peróxido de hidrogênio (H2O2) e ao pH ácido do fagolisossomo. 

A Leishmania utiliza outros mecanismos que auxiliam nas estratégias de Leishmania utiliza outros mecanismos que auxiliam nas estratégias de Leishmania
escape da defesa do hospedeiro. A modulação de citocinas pode ocorrer através da 
inibição/desativação de macrófagos, pela supressão ou perda da indução da ativação 
de citocinas; a inibição da apresentação de antígeno e da estimulação de células T, 
pela supressão, internalização e degradação de moléculas MHC II e a alteração da 
função/diferenciação de células T, através da indução e expansão de células do tipo 
Th2 (Bogdan & Rollinghoff, 1998; Cunningham, 2002; Forget, 2004). Os antígenos 
são processados dentro dos macrófagos e apresentados às células T CD4+ que + que +

determinarão uma resposta do tipo Th1 ou Th2. O tipo de cepa e a dose inoculada 
do parasito, o sítio de inoculação, a saliva de algumas espécies de fl ebótomos, 
aspectos imunológicos e predisposição genética do hospedeiro podem infl uenciar 
nessa resposta (Rogers et al., 2002). Também há evidências de que as formas 
amastigotas do parasito, opsonizadas por IgG, podem ser fagocitadas via receptor 
Fc dos macrófagos. Essa ligação do patógeno com receptores dos macrófagos pode 
alterar o perfi l de citocinas secretadas, prevenindo a produção de citocinas pro-
infl amatórias (Pleass & Woof, 2001).

Kima et al. (2000), utilizando camundongos nocaute para cadeia γ do 
receptor Fc, mostraram que esses animais foram refratários à infecção do parasito 
do complexo L. mexicana. Além disso, experimentos com camundongos nocaute 
para a citocina IFN-γ indicaram que a ligação de formas amastigotas de Leishmania
ao Fc γR da superfície de macrófagos, via IgG do hospedeiro, resulta na produção 
de altos níveis de IL-10 e, conseqüentemente, bloqueia a habilidade dos macrófagos 
de matar os parasitos (Kane & Mosser, 2001). 

Recentes estudos sugerem que microrganismos patogênicos podem 
modular ou interferir no reconhecimento de padrões mediados pelos receptores
toll-like (TLRs) e podem usar os TLRs como um mecanismo de escape do 
hospedeiro (Netea et al., 2004). Os TLRs reconhecem padrões moleculares 
associados a patógenos (PAMPs) e isso induz à produção de sinais responsáveis pela 
ativação de genes importantes para uma defesa imune do hospedeiro, especialmente 
de citocinas pró-infl amatórias. A ausência de sinalização intracelular sobre a ligação 
de PAMPs com TLRs resulta no aumento da susceptibilidade a parasitos, como 
L. major (de Veer et al., 2003). Embora outros TLRs possam estar envolvidos, L. major (de Veer et al., 2003). Embora outros TLRs possam estar envolvidos, L. major
camundongos nocautes em TLR-tipo 4 (C3H/HeJ) são capazes de iniciar uma 
resposta imune inata contra antígenos de L. braziliensis(Borges et al., 2001). 

Hawlisch et al. (2005) verifi caram o efeito supressor do Complemento C5a 
na polarização para Th1, no qual foi evidenciada, pela resistência do camundongo 
BALB/c nocaute para o receptor C5a, a infecção por L. major. Nesse modelo 
de estratégia de evasão, L. major levou à ativação do sistema Complemento por L. major levou à ativação do sistema Complemento por L. major
suprimir a imunidade mediada por célula induzida pelo TLR. 



Vol. 35 (2): 103-115. maio-ago. 2006 111

Um dos importantes aspectos de doenças como a leishmaniose é a 
imunidade concomitante, resultante do longo tempo de persistência do patógeno 
no hospedeiro. A persistência de L. major após cura, em pele de camundongos L. major após cura, em pele de camundongos L. major
resistentes C57BL/6, é controlada por uma população de células T regulatórias 
CD4+CD25+. Durante infecção por L. major, essas células acumulam-se na derme, 
onde suprimem, por mecanismos dependentes ou não de IL-10, a habilidade 
de células T efetoras CD4+CD25- eliminarem o parasito no sítio de infecção. A 
imunidade obtida em camundongo com atividade prejudicada de IL-10 é seguida 
da perda de imunidade à reinfecção, indicando que o equilíbrio estabelecido entre 
células T efetoras e reguladoras nos sítios de infecção crônica podem refl etir 
estratégias de sobrevivência do parasito e do hospedeiro (Belkaid et al., 2002). 
A compreensão dessa complexa interação entre hospedeiro e parasito poderá 
infl uenciar no desenvolvimento de novas estratégias de profi laxia e terapia.

ABSTRACT

Immunological mechanisms in the cellular and humoral response in the American 
tegumentary leishmaniasis

The American tegumentary leishmaniasis is an anthropozoonotic disease caused by 
different Leishmania species, whose clinical manifestations varies from benign self-Leishmania species, whose clinical manifestations varies from benign self-Leishmania
healing cutaneous lesions to severe mutilating mucocutaneous lesions. Leishmania
infections may lead to a specifi c immunological response by the host, characterized 
by the increase of T CD4+ cells, showing a profi le of cytokine Th1 or Th2. Infections + cells, showing a profi le of cytokine Th1 or Th2. Infections +

by L. major, the best model studied, in resistant mice (C57BL/6, CBA, C3H) are 
associated with a Th1 response, whereas in susceptible mice (BALB/c), with a 
Th2 type response. Nevertheless the immune response in humans is not as well 
characterized as the response in mice and it involves the role of cytokines, co-
stimulatory molecules and sand fl ies saliva. Altogether with the existence of an 
immunological response by the host, the survival and the persistence of the parasites 
depend of escaping strategies from adaptive immune response.

KEYWORDS: American tegumentary leishmaniasis. Leishmania. Cytokines. 
Immune response.
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