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LEISHMANIOSE doenca (COUTINHO, 1987). Todas as trés espécies podem pro-
duzir a forma clinica mais comum da doenca, a cutanea localizada,

Atualmente, a leishmaniose afeta aproximadamente 12ausando uma lesédo na pele que pode curar espontaneamente,
milhdes de pessoas, em 88 paises (WHO/TDR, 2003). Somenta@ds algumas semanas ou meses, mas pode deixar marcas perma-
flebotomineo fémea transmite o protozoario, infectando-se comentes. Aorma mucocutanea inicia-se com Ulceras simples de pele,
o0s parasitas contidos no sangue que ela suga do hospedeiro huagaquais podem produzir metastases na regido oronasal, causando
no ou outro mamifero. As leishmanioses séo importantes em tefestruicdo tecidual, em alguns casos extremamente mutilantes.
mos de morbidade e algumas séo severas em termos de mortalidade A forma cutanea-difusa produz lesdes cronicas e dissemi-
(MAYRINK & MAGALHAES, 1999). No homem, a doenca ocor- nadas, as quais se assemelham as da lepra e sdo mais dificeis de
re em quatro formas clinicas principais: cutanea, mucocutaneayrar. Estas lesdes multiplas contém alto nimero de parasitos e
difusa e visceral. sdo causadas pela amazonensigjo Brasil. Ao contrario da

A forma visceral é a mais grave da doenca e pode causfarma mucocutanea, que induz a um aumento da imunidade celular
febre, perda de peso, hepatoesplenomegalia, hipergamaglobulige-hospedeiro, a leishmaniose cuténea difusa é caracterizada por
mia, chegando a ser fatal, se néo for tratada (MODABBER, 1993uséncia de resposta celular e ndo responde ao teste de Montene-
Ja as formas tegumentares, séo causadas principalmelgésper  gro (LAINSON, 1983).

mania majore L. tropicano Velho Mundo e por membros dos A leishmaniose cutanea comega com uma papula ou nédu-
complexod.. mexicana L. braziliensisno Novo Mundo (BER- lo no sitio de inoculagéo pelo mosquito infectado. A papula au-
MAN, 1997). menta lentamente e ulcera para formar uma Ulcera crénica. Uma ou

No Brasil, aL. amazonensjd.. braziliensise aL. guya-  mais Ulceras podem se desenvolver, dependendo das espécies de
nensissao as principais causadoras das formas tegumentaresldashmania O periodo de incubagéo da leishmaniose cutanea é
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tipicamente de duas a quatro semanas, mas pode se estendeda@leamundongos geneticamente sensiveis ou resistentes a esses
dias ou até mesmo trés anos (ROSEN, 1994). parasitas. Osamundongos geneticamente sensiveis (BALB/c, por

Estima-se que ocorram 2 milhdes de novos casos da doesxemplo) desenvolvem lesBes cutédneas no sitio de injecéo; ja os
¢a, anualmente, sendo de 1-1,5 milhes de casos de leishmanicamundongos geneticamente resistentes (C57BI/6, CBA, C3H), pa-
cutanea e 500 mil de leishmaniose visceral. No entanto, somemggem curar rapidamente e se mostram resistentes a novas reinfec-
600.000 casos séo oficialmente declarados, anualmente, poig@es.
declaracéo é obrigatoria em somente 32 dos 88 paises afetados por Numerosos trabalhos demonstram que a progressdo da
leishmaniose. No Brasil, por exemplo, a notificagéo néo é obrigaloenca esté associada a ativacéo de células Th2. A dicotomia fun-
téria. Mais de 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrenipnal esta associada a produgéo de IL4 em camundongos sensi-
em paises como o Brasil, Bangladesh, india e Sudao. Ja os casosels e de IFNyem camundongos resistentes no que concdrne a
leishmaniose cutanea sdo encontrados, principalmente, no Irajor (HEINZEL et al, 1989). O desenvolvimento de uma res-
Arabia Saudita, Brasil, Peru e Afeganistdo (WHO/TDR, 2003). posta predominantemente do tipo Th2 pode ser um componente

No Brasil, foram notificados 11.689 casos de leishmaniosgnportante na extrema susceptibilidade de camundongos BALB/c
tegumentar e 2.153 casos de leishmaniose visceral, no periodoadeeishmaniamas parece ser menos importante na manutengao
janeiro a dezembro de 1998 (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, das infeccdes cronicas, néo fatais, associadas com as infeccdes de
1998), sendo a maior incidéncia de casos, nos Estados do Pdaraamazonensism camundongos C57BI/10 (SCOTT & AFON-
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Maranh&@o e Rondbnia. SO, 1993), onde a involug&o da resposta Thl é que parece deter-

minar a maior susceptibilidade.
Aspectos imunoldgicos da doenga A dicotomia Thl x Th2 também é observada em casos

A producao de IFNrpor células “Natural Killer” (NK)  humanos, onde uma maior gravidade da infeccab. fwazilien-
em resposta a IL12 e a produgéo de IL4, por células tais como sisaparece associada ao fenétipo Th2. Os pacientes que contraem
mastdécitos e basofilos, pode ser importante na iniciacdo de resforma cutanea de leishmaniose, desenvolvem uma resposta do
postas Thl e Th2. As células NK tém sido descritas como fontgo Thl ao nivel das lesfes, enquanto uma resposta do tipo Th2
de IFNy, o qual auxilia na diferenciagdo da sub-populacdo deparece no nivel das lesGes mucocutaneas dos pacientes que so-
células CD4 e induz resisténcia . majorem camundongos frem da forma crénica associada a uma destruicdo das mucosas
(SCHARTON & SCOTT, 1993). (PIRMEZ et al, 1993).

As células CD8também podem produzir quantidades Apesar da importancia da resposta Th1l na cura da infec-
substanciais de IFN{SALGAME et al, 1991) e podem partici- ¢&o, € importante salientar que ndo sao todos os clones Thl que
par na regulacéo inicial das respostas de citocinas pela célula CDgdo sempre protetores, ja que dentre os varios epitopos T CD4
Além disso, a presenga de células C&8n um padrao de citoci- identificados na principal glicoproteina de superficie da forma pro-
nas similar ao da célula Th2 também ja foi descrito na leishmanioseastigota dd.. major, gp63, apenas um epitopo é capaz de esti-
humana (UYEMURAet al, 1993). mular células Th1l e proteger camundongos contra a infecgao (JAR-

As células T CDatambém podem ser fontes de citocinasDIM et al 1990). Além disso, a molécula recombinante PSA-2
no meio local da ativagéo primaria de células T especificgisia  (Antigeno de Superficie de Parasita Ldmajor), purificada de
mania A secre¢do local de IFipoderia direcionar a resposta de Escherichia colie administrada em lipossomos@arynebacte-
célula T especifica ao parasita a desenvolver uma resposta do tipon parvumcomo adjuvante, é capaz de gerar uma forte resposta
Thl. As caracteristicas diferentes das sub-populagdes Thl e Téi@ tipo Thl, mas nédo protege os camundongos contra a infec¢édo
implicam em fungdes diferentes no curso da elaboracéo da respSJOLANDERet al, 1998).
taimune. Alguns estudos sugerem que a ativagdo das células Thl ou

As células Thl estéo envolvidas principalmente na elimiTh2 é influenciada pela associagao peptideo-molécula de classe Il
nagao de patégenos intracelulares e nas respostas imunoldgicaapesentada as células T. Diferentes variantes do peptideo domi-
tipo celular. Por outro lado, os linfocitos ditos do tipo Th2 estadmante 12-26 da proteina cl do repressor do afgoam produzi-
envolvidos na inducdo da resposta humoral e nos fenémenos digs com a ajuda de mutagdes pontuais. Esses variantes diferem de
eosindfilia. As células do tipo Thl séo caracterizadas pela secf®rma a induzir uma resposta de hipersensibilidade dependente de
¢do de IL2, IFNy e TNF. J4 as células do tipo Th2 produzem IL4,]L4 e uma producéo de anticorpos, o que indica que a natureza do
IL5, IL6, IL9, IL10 e IL13. As sub-popula¢bes Thl e Th2 tambémepitopo reconhecido pelas células T Cpdde modificar o tipo
induzem a sintese de anticorpos de isotipos diferentes. A estimias células efetoras (SOLOWAY al, 1991).
lacéo policlonal de célulasiB vitro e a indugdo de respostas de A dose do antigeno também pode modificar a natureza
anticorpos especificas a um antigenajtro ouin vivo, demons-  celular ou humoral da resposta imune por sua influéncia sobre a
tram que as células Thl induzem respostas de anticorpos dominaientacéo da diferenciagdo Th1l ou Th2. No modelo de infec¢cdo
das pelo isotipo IgG2a, enquanto as células Th2 favorecem a smurina poiL. major, camundongos no inicio da infec¢éo desenvol-
tese de isotipos IgG1, IgE e IgA (COFFMAN & CARTY, 1986; vem uma reacao de hipersensibilidade quando desafiados com um
COFFMAN et al, 1988). extrato deLeishmania Estes animais se tornam resistentes a in-

Apesar das respostas Thl e Th2 serem bem documenfae¢fes subseqiientes com doses de parasitas que levariam a lesdes
das, ha células que expressam citocinas dos dois tipos e por isstaneas irreversiveis (BRETSCHERal, 1992).
sdo denominadas ThO. Ja as células que produzem altas quantida- A forma solGvel ou particulada do antigeno pode influen-
des de TGF $ sdo chamadas de Th3 (MOSMANN & SAD, ciar na diferenciacéo dos linfécitos T Cadivados. O tratamento
1996). O modelo de infeccao melhor estudado é o da infec¢cdo de camundongos com Ovalbumina (OVA) polimerizada, resulta
camundongos pdr. major. em uma diminuigdo da resposta de anticorpos IgE e um aumento

A realidade funcional das sub-populagfes Thl e Th2 foda taxa de IgG2a produzida em resposta & OVA nativa (HAYGLASS
ram particularmente bem estabelecidas no modelo experimental 8STEFURA, 1991). Além disso, a administragdeivoda OVA
infeccéo de camundongos p@ishmaniaem funcao da existéncia polimerizada induz uma producéo maior de NN+ando compa-
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rada a injecdo de OVA nativa (GAZZINELEL al, 1992). Estes Muitas das vacinas testadas atualmente utilizam parasit
resultados podem sugerir que antigenos de alto peso molecuaortos. Ensaios clinicos de imunizagéo profilatica com promast
orientam a resposta T CBbdara um perfil Th1. gotas dd_eishmaniamortos comegaram nos anos 40 e tém mos
trado taxas variaveis de protegao, variando de 82% a nenhum ef
Tratamento to (GRIMALDI, 1995). As informag®@es sobre eficacia e seguran
A base terapéutica da leishmaniose € o antimonial pentga das vacinas em humanos decorrem do uso de parasitas mor|
valente complexado a um carboidrato (BERMAN, 1988). Doissomo os dé.. amazonensiso Brasil e de vacinas de segunda e
produtos equivalentes sdo usados: o Estibogluconato de Sodérceira geragdes que ainda estéo sendo testadas em macacos
(Pentostaril), utilizado, primeiramente, em paises de lingua in- Na Venezuela, CONVIT e cols (1987) estdo usando pro
glesa, e o Antimoniato de meglumina (Glucanfijyeusado pre- mastigotas mortos de L. mexicanalcom e sem BCG) oL.
dominantemente em paises de lingua ndo-inglesa. Os antimonibisziliensis(com BCG) em um estudo envolvendo 14000 pesso
comegaram a ser usados no tratamento da leishmaniose, em 132, Alguns parametros, tais como o padrdo de citocinas, foral
e a formulacdo corrente tem sido usada, desde 1945. Porém,dsiudados em alguns individuos inoculados e pdde-se verifica
inUmeros problemas na terapia usando antimoniais. Um deles eptéducéo de IFNs sem indicios de IL4. No Ird, uma vacina usan-
no fato de que os antimoniais devem ser administrados pela \da L. major morta € misturada com BCG antes da injecdo. O
parenteral. efeitos de diversas doses desta vacina combinada com BCG
Nas zonas rurais, onde ha os maiores indices de leishmatiireram seus testes de fase | e Il realizados (BAAR, 1993).
ose, a administracdo parenteral da droga é cara e dificilde acompa-  No Brasil, ANTUNES e cols (1986) realizaram diversos
nhar, se comparada & terapia oral. Ha ainda os efeitos colateragstes clinicos, com éxitos diferentes, com cada individuo receb
que incluem variagdes eletrocardiogréficas transientes, elevagéo trés inje¢cdes intra-musculares de uma vacina contendo antig
dos niveis de transaminase séricos, reacdes dérmicas locais, antotal de quatro espécies deishmanial. mexicangcepa BH6),
xia, nduseas, vémitos e mialgia. Os antimoniais s&o contra-indich- amazonensi¢cepa PH8)L. guyanensigcepa M1176), .
dos na gravidez e em pacientes com doencas renais, hepaticasagor like (cepa BH121 e cepa BH49). Os resultados deste est
cardiacas (ROSEN, 1994). do mostraram testes positivos da vacinacéo pela reagéo intrad
A resisténcia aos antimoniais também parece ser um fenfiica de Montenegro em cerca de 70% dos individuos. Atualme
meno crescente em todas as formas de leishmaniose (GROG&, uma versdo simplificada da vacina, usando antigeno total
THOMASON & FRANKE, 1992) e estudos recentes sugeremapenas uma espécle @mazonensjsesta sendo preparada den-
um novo mecanismo de resisténcia a drogas no qual a proteinatdedas Boas Préaticas de Manipulag&o pela BIOBRAS. Esta va
multipla resisténcia a Drogas deishmanigLaMDR1) esta loca- na produz uma resposta predominantemente de células CD
lizada na membrana mitocondrial e, isso pode ser um indicativo @@nforme observado no estudo utilizando a vacina composta (D
que novas drogas tenham que ter como alvo a membrana mitocatJCA, 1995; MENDONCAet al 1995). No entanto, uma res-
drial do parasita e ndo a membrana externa (KATAKURAI, posta proliferativa foi observada mesmo no grupo placebo e is
1999). pode ter sido resultado da administragdo do antigeno para a ana
No momento, € impossivel combater a leishmaniose, utilida Reag&o Intradérmica de Montenegro (DELUCA, 1997).
zando-se um unico enfoque. Um conjunto de fatores deve ser Em um estudo usando macadessusmunizados com a
observado, tais como o controle do vetor e a prépria terapia antiacina simples (Leishvadih BIOBRAS), o grupo imunizado ape-
monial, cuja administracdo induz severa toxicidade. A vacinagasar de ter respondido com intradermorreacéo, quando desafia
desta forma, parece ser uma exce¢ao, ja que a obtencédo de wmia promastigotas de amazonensislesenvolveram uma infec-
vacina segura e eficaz podera ser utilizada, de forma profilaticado mais exacerbada que os controles ndo imunizados. Foram
impedindo a disseminagao da doenca (PINHEIRO, 2000). cessarias doses relativamente altas de IL12 e/ou alimen como
As novas coloniza¢des em areas rurais, mudangas no mejovantes para que a vacina induzisse a protecéo parcial contr
ambiente e urbanizacdo ndo-planejada aumentaram o contactoidi@ccao (KENNEYet al, 1999).
homem com o vetor e a interagdo com o reservatério animal. Pelo Estas observagdes levantam a questédo sobre a eficaci
fato de haver varias espécied éshmaniajue estéo relacionadas seguranca da vacina aplicada em humanos, além do emprego
as diferentes manifestacdes clinicas da doenga; é quase impossigaktdo de Montenegro para monitorar a eficacia da vacina. Ne
a obtencdo de um Unico enfoque capaz de controlar e combatesamtido, outros estudos em humanos vacinadod conazilien-
leishmaniose em geral. Uma medida profilatica simples parece sasna Venezuela . majorna Russia (GRIMALDI, 1995) tam-
o controle do vetor e também de reservatérios da doenca. Meém atestaram a falta de correlacéo entre a positividade da int
entanto, medidas de controle como estas requerem uma certa inflarmorreacéo (Teste de Montenegro) e protecéo a infecgdo.
estrutura que a maior parte dos paises ndo consegue manter (MO- O foco da pesquisa moderna de vacinas € o uso de prot
DABBER, 1992). Assim sendo, o desenvolvimento de uma vacinaas recombinantes, parasitas vivos atenuados e vacinas de D
que seja eficaz contra diferentes formas de leishmaniose cutanEasa idéia parte do principio de que uma boa vacina contra
no Velho e no Novo Mundo, torna-se necessario. leishmaniose deve ser molecularmente definida e capaz de indu
Estudos iniciais, realizados em Israel e na Unido Soviéticamemoria imunolégica na auséncia de organismos vivos persiste
tornaram tradicional a pratica de “leishmanizagao”, que tem comes. Além disso, essa vacina ndo deve induzir respostas do ti
base a observacéo de que, ap6s a cura da lesdo primaria da leisifh@-que no caso da leishmaniose é deletéria e pode levar a u
niose cutanea, existe a imunidade duradoura contra a reinfecgéatologia severa (HANDMAN, 1997).
(WHO/TDR, 2003). A leishmanizacao é efetuada expondo certas As diferentes espécies Heishmanigpossuem variagbes
areas da pele a picada de mosquitos possivelmente contaminadasexpressao de proteinas durante o seu processo de diferenci
ou escarificando a pele com material de lesdes em atividade.&as formas amastigotas e promastigotdeddmaniando apre-
variabilidade no tamanho e na duragédo das les6es resultantes da sextam o mesmo padréo antigénico (quantidade e qualidade).
culagéo de cepas virulentas fez com que a pratica fosse abandonaita.sendo, nenhuma evidéncia exclui a possibilidade que difere
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tes antigenos estejam relacionados a mecanismos imunes efetét&8IDMAN, E. Leishmaniavaccines: old and newrarasitology
diferentes. Today, v.13, p.236-237, 1997.

Alguns antigenos deeishmaniaisados sao: LACKLgish- HAYGLASS, KT. & STEFURA, BP. Anti-interferon-g treatment
maniahomologue of receptors for activated C kinase), LPG (Li- blocks the ability of glutaraldehyde-polymerized allergens to inhibit
pofosfoglicana), gp 63 e outros. No entanto, esses antigenos aindaPecific 196 responses. J. Exp. Mefj" V'l?s' p.279-285, ‘1991'
estdo sendo usados em modelo experimental e algumas questdg¥NZEL, FPet al Reciprocal expression of interferon g or inter-
ainda n&o estéo totalmente esclarecidas. Com relagdo a vacinas défukin 4 during the resolution or progression of murine leishmani-

. ~ . e asis.J. Exp. Med.v.169, p.59-72, 1989.
DNA, por exemplo, ainda ndo se pode afirmar com preciséo oJ_ZRDIM A L e eish i ) heti
possiveis efeitos deletérios do seu uso. , A. et al - Immunoprotective.eishmania majoisynthetic
. , . . , T-cell epitopesJ. Exp. Med. v.72, p.645-648, 1990.

Conforme observado, ainda hd muito que se pesquisar até AKURA. K. et al Structural and functional lisis of the L
que se chegue a uma vacina contra a leishmaniose. Qualquer &4 1. €l al structural and functional analisis of the ta-

. L. ilizad ina d i DR1 multidrug resistance gene in amazonensis. Biochem.
seja a_estrategla uti izada, essa vacina deve, tanto quanto possivegioohys Res. Commurv.255, p.289-294, 1999.
ser eficaz, segura, estavel e de baixo custo. Quando se pens Lo . i )

b 5 relati E d d NEY, RT. et al. Protective immunity using recombinant human
custo, sabe-se que este € relativo. Em termos de orcamento destly .15 and alum as adjuvants in a primate model of cutaneous
nado a saude, especialmente nos paises em desenvolvimento, algUeishmaniasis.J. Immunol, v.163, p.4481-488, 1999.
mas vacinas — e na realidade muitas das mais baratas —ainda esiRson, R. The american leishmaniasis: some observations on

claramente fora do alcance da populagéo comum. their and epidemiologyTrans. R. Soc. Trop. Med. Hyg.77,
A ) p.569, 1983.
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