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LEISHMANIOSE

Atualmente, a leishmaniose afeta aproximadamente 12
milhões de pessoas, em 88 países (WHO/TDR, 2003). Somente a
flebotomíneo fêmea transmite o protozoário, infectando-se com
os parasitas contidos no sangue que ela suga do hospedeiro huma-
no ou outro mamífero. As leishmanioses são importantes em ter-
mos de morbidade e algumas são severas em termos de mortalidade
(MAYRINK & MAGALHÃES, 1999). No homem, a doença ocor-
re em quatro formas clínicas principais: cutânea, mucocutânea,
difusa e visceral.

A forma visceral é a mais grave da doença e pode causar
febre, perda de peso, hepatoesplenomegalia, hipergamaglobuline-
mia, chegando a ser fatal, se não for tratada (MODABBER, 1993).
Já as formas tegumentares, são causadas principalmente por Leish-
mania major e L. tropica no Velho Mundo e por membros dos
complexos L. mexicana e L. braziliensis no Novo Mundo (BER-
MAN, 1997).

No Brasil, a L. amazonensis, L. braziliensis e a L. guya-
nensis são as principais causadoras das formas tegumentares da

doença (COUTINHO, 1987). Todas as três espécies podem pro-
duzir a forma clínica mais comum da doença, a cutânea localizada,
causando uma lesão na pele que pode curar espontaneamente,
após algumas semanas ou meses, mas pode deixar marcas perma-
nentes. A forma mucocutânea inicia-se com úlceras simples de pele,
as quais podem produzir metástases na região oronasal, causando
destruição tecidual, em alguns casos extremamente mutilantes.

A forma cutânea-difusa produz lesões crônicas e dissemi-
nadas, as quais se assemelham às da lepra e são mais difíceis de
curar. Estas lesões múltiplas contêm alto número de parasitos e
são causadas pela L. amazonensis, no Brasil. Ao contrário da
forma mucocutânea, que induz a um aumento da imunidade celular
do hospedeiro, a leishmaniose cutânea difusa é caracterizada por
ausência de resposta celular e não responde ao teste de Montene-
gro (LAINSON, 1983).

A leishmaniose cutânea começa com uma pápula ou nódu-
lo no sítio de inoculação pelo mosquito infectado. A pápula au-
menta lentamente e ulcera para formar uma úlcera crônica. Uma ou
mais úlceras podem se desenvolver, dependendo das espécies de
Leishmania. O período de incubação da leishmaniose cutânea é
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tipicamente de duas a quatro semanas, mas pode se estender de
dias ou até mesmo três anos (ROSEN, 1994).

Estima-se que ocorram 2 milhões de novos casos da doen-
ça, anualmente, sendo de 1-1,5 milhões de casos de leishmaniose
cutânea e 500 mil de leishmaniose visceral. No entanto, somente
600.000 casos são oficialmente declarados, anualmente, pois a
declaração é obrigatória em somente 32 dos 88 países afetados por
leishmaniose. No Brasil, por exemplo, a notificação não é obriga-
tória. Mais de 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrem,
em países como o Brasil, Bangladesh, Índia e Sudão. Já os casos de
leishmaniose cutânea são encontrados, principalmente, no Irã,
Arábia Saudita, Brasil, Peru e Afeganistão (WHO/TDR, 2003).

No Brasil, foram notificados 11.689 casos de leishmaniose
tegumentar e 2.153 casos de leishmaniose visceral, no período de
janeiro a dezembro de 1998 (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO,
1998), sendo a maior incidência de casos, nos Estados do Pará,
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Maranhão e Rondônia.

Aspectos imunológicos da doença
A produção de IFN-γ por células “Natural Killer” (NK)

em resposta a IL12 e a produção de IL4, por células tais como os
mastócitos e basófilos, pode ser importante na iniciação de res-
postas Th1 e Th2. As células NK têm sido descritas como fonte
de IFN-γ, o qual auxilia na diferenciação da sub-população de
células CD4+ e induz resistência à L. major em camundongos
(SCHARTON & SCOTT, 1993).

As células CD8+ também podem produzir quantidades
substanciais de IFN-γ (SALGAME et al, 1991) e podem partici-
par na regulação inicial das respostas de citocinas pela célula CD4+.
Além disso, a presença de células CD8+ com um padrão de citoci-
nas similar ao da célula Th2 também já foi descrito na leishmaniose
humana (UYEMURA et al, 1993).

As células T CD4+ também podem ser fontes de citocinas
no meio local da ativação primária de células T específicas a Leish-
mania. A secreção local de IFN-γ poderia direcionar a resposta de
célula T específica ao parasita a desenvolver uma resposta do tipo
Th1. As características diferentes das sub-populações Th1 e Th2
implicam em funções diferentes no curso da elaboração da respos-
ta imune.

As células Th1 estão envolvidas principalmente na elimi-
nação de patógenos intracelulares e nas respostas imunológicas do
tipo celular. Por outro lado, os linfócitos ditos do tipo Th2 estão
envolvidos na indução da resposta humoral e nos fenômenos de
eosinofilia. As células do tipo Th1 são caracterizadas pela secre-
ção de IL2, IFN-γ e TNF. Já as células do tipo Th2 produzem IL4,
IL5, IL6, IL9, IL10 e IL13. As sub-populações Th1 e Th2 também
induzem a síntese de anticorpos de isotipos diferentes. A estimu-
lação policlonal de células B in vitro e a indução de respostas de
anticorpos específicas a um antígeno, in vitro ou in vivo, demons-
tram que as células Th1 induzem respostas de anticorpos domina-
das pelo isotipo IgG2a, enquanto as células Th2 favorecem a sín-
tese de isotipos IgG1, IgE e IgA (COFFMAN & CARTY, 1986;
COFFMAN et al, 1988).

Apesar das respostas Th1 e Th2 serem bem documenta-
das, há células que expressam citocinas dos dois tipos e por isso
são denominadas Th0. Já as células que produzem altas quantida-
des de TGF - β são chamadas de Th3 (MOSMANN & SAD,
1996). O modelo de infecção melhor estudado é o da infecção de
camundongos por L. major.

A realidade funcional das sub-populações Th1 e Th2 fo-
ram particularmente bem estabelecidas no modelo experimental de
infecção de camundongos por Leishmania em função da existência

de camundongos geneticamente sensíveis ou resistentes a esses
parasitas. Os camundongos geneticamente sensíveis (BALB/c, por
exemplo) desenvolvem lesões cutâneas no sítio de injeção; já os
camundongos geneticamente resistentes (C57Bl/6, CBA, C3H), pa-
recem curar rapidamente e se mostram resistentes a novas reinfec-
ções.

Numerosos trabalhos demonstram que a progressão da
doença está associada à ativação de células Th2. A dicotomia fun-
cional está associada à produção de IL4 em camundongos sensí-
veis e de IFN-γ em camundongos resistentes no que concerne à L.
major (HEINZEL et al, 1989). O desenvolvimento de uma res-
posta predominantemente do tipo Th2 pode ser um componente
importante na extrema susceptibilidade de camundongos BALB/c
a Leishmania, mas parece ser menos importante na manutenção
das infecções crônicas, não fatais, associadas com as infecções de
L. amazonensis em camundongos C57Bl/10 (SCOTT & AFON-
SO, 1993), onde a involução da resposta Th1 é que parece deter-
minar a maior susceptibilidade.

A dicotomia Th1 x Th2 também é observada em casos
humanos, onde uma maior gravidade da infecção por L. brazilien-
sis aparece associada ao fenótipo Th2. Os pacientes que contraem
a forma cutânea de leishmaniose, desenvolvem uma resposta do
tipo Th1 ao nível das lesões, enquanto uma resposta do tipo Th2
aparece no nível das lesões mucocutâneas dos pacientes que so-
frem da forma crônica associada a uma destruição das mucosas
(PIRMEZ et al, 1993).

Apesar da importância da resposta Th1 na cura da infec-
ção, é importante salientar que não são todos os clones Th1 que
são sempre protetores, já que dentre os vários epítopos T CD4+

identificados na principal glicoproteína de superfície da forma pro-
mastigota de L. major, gp63, apenas um epítopo é capaz de esti-
mular células Th1 e proteger camundongos contra a infecção (JAR-
DIM et al, 1990). Além disso, a molécula recombinante PSA-2
(Antígeno de Superfície de Parasita – de L. major), purificada de
Escherichia coli e administrada em lipossomos ou Corynebacte-
rium parvum como adjuvante, é capaz de gerar uma forte resposta
do tipo Th1, mas não protege os camundongos contra a infecção
(SJÖLANDER et al, 1998).

Alguns estudos sugerem que a ativação das células Th1 ou
Th2 é influenciada pela associação peptídeo-molécula de classe II
apresentada às células T. Diferentes variantes do peptídeo domi-
nante 12-26 da proteína cI do repressor do fago λ foram produzi-
dos com a ajuda de mutações pontuais. Esses variantes diferem de
forma a induzir uma resposta de hipersensibilidade dependente de
IL4 e uma produção de anticorpos, o que indica que a natureza do
epítopo reconhecido pelas células T CD4+ pode modificar o tipo
das células efetoras (SOLOWAY et al, 1991).

A dose do antígeno também pode modificar a natureza
celular ou humoral da resposta imune por sua influência sobre a
orientação da diferenciação Th1 ou Th2. No modelo de infecção
murina por L. major, camundongos no início da infecção desenvol-
vem uma reação de hipersensibilidade quando desafiados com um
extrato de Leishmania. Estes animais se tornam resistentes a in-
fecções subseqüentes com doses de parasitas que levariam a lesões
cutâneas irreversíveis (BRETSCHER et al, 1992).

A forma solúvel ou particulada do antígeno pode influen-
ciar na diferenciação dos linfócitos T CD4+ ativados. O tratamento
de camundongos com Ovalbumina (OVA) polimerizada, resulta
em uma diminuição da resposta de anticorpos IgE e um aumento
da taxa de IgG2a produzida em resposta à OVA nativa (HAYGLASS
& STEFURA, 1991). Além disso, a administração in vivo da OVA
polimerizada induz uma produção maior de IFN-γ quando compa-
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rada à injeção de OVA nativa (GAZZINELLI et al, 1992). Estes
resultados podem sugerir que antígenos de alto peso molecular
orientam a resposta T CD4+ para um perfil Th1.

Tratamento
A base terapêutica da leishmaniose é o antimonial penta-

valente complexado a um carboidrato (BERMAN, 1988). Dois
produtos equivalentes são usados: o Estibogluconato de Sódio
(Pentostam), utilizado, primeiramente, em países de língua in-
glesa, e o Antimoniato de meglumina (Glucantime), usado pre-
dominantemente em países de língua não-inglesa. Os antimoniais
começaram a ser usados no tratamento da leishmaniose, em 1912,
e a formulação corrente tem sido usada, desde 1945. Porém, há
inúmeros problemas na terapia usando antimoniais. Um deles está
no fato de que os antimoniais devem ser administrados pela via
parenteral.

Nas zonas rurais, onde há os maiores índices de leishmani-
ose, a administração parenteral da droga é cara e difícil de acompa-
nhar, se comparada à terapia oral. Há ainda os efeitos colaterais,
que incluem variações eletrocardiográficas transientes, elevação
dos níveis de transaminase séricos, reações dérmicas locais, anore-
xia, náuseas, vômitos e mialgia. Os antimoniais são contra-indica-
dos na gravidez e em pacientes com doenças renais, hepáticas e
cardíacas (ROSEN, 1994).

A resistência aos antimoniais também parece ser um fenô-
meno crescente em todas as formas de leishmaniose (GROGL,
THOMASON & FRANKE, 1992) e estudos recentes sugerem
um novo mecanismo de resistência a drogas no qual a proteína de
múltipla resistência a Drogas de Leishmania (LaMDR1) está loca-
lizada na membrana mitocondrial e, isso pode ser um indicativo de
que novas drogas tenham que ter como alvo a membrana mitocon-
drial do parasita e não a membrana externa (KATAKURA et al,
1999).

No momento, é impossível combater a leishmaniose, utili-
zando-se um único enfoque. Um conjunto de fatores deve ser
observado, tais como o controle do vetor e a própria terapia anti-
monial, cuja administração induz severa toxicidade. A vacinação,
desta forma, parece ser uma exceção, já que a obtenção de uma
vacina segura e eficaz poderá ser utilizada, de forma profilática,
impedindo a disseminação da doença (PINHEIRO, 2000).

As novas colonizações em áreas rurais, mudanças no meio-
ambiente e urbanização não-planejada aumentaram o contacto do
homem com o vetor e a interação com o reservatório animal. Pelo
fato de haver várias espécies de Leishmania que estão relacionadas
às diferentes manifestações clínicas da doença; é quase impossível
a obtenção de um único enfoque capaz de controlar e combater a
leishmaniose em geral. Uma medida profilática simples parece ser
o controle do vetor e também de reservatórios da doença. No
entanto, medidas de controle como estas requerem uma certa infra-
estrutura que a maior parte dos países não consegue manter (MO-
DABBER, 1992). Assim sendo, o desenvolvimento de uma vacina
que seja eficaz contra diferentes formas de leishmaniose cutânea,
no Velho e no Novo Mundo, torna-se necessário.

Estudos iniciais, realizados em Israel e na União Soviética,
tornaram tradicional a prática de “leishmanização”, que tem como
base a observação de que, após a cura da lesão primária da leishma-
niose cutânea, existe a imunidade duradoura contra a reinfecção
(WHO/TDR, 2003). A leishmanização é efetuada expondo certas
áreas da pele à picada de mosquitos possivelmente contaminados
ou escarificando a pele com material de lesões em atividade. A
variabilidade no tamanho e na duração das lesões resultantes da ino-
culação de cepas virulentas fez com que a prática fosse abandonada.

Muitas das vacinas testadas atualmente utilizam parasitas
mortos. Ensaios clínicos de imunização profilática com promasti-
gotas de Leishmania mortos começaram nos anos 40 e têm mos-
trado taxas variáveis de proteção, variando de 82% a nenhum efei-
to (GRIMALDI, 1995). As informações sobre eficácia e seguran-
ça das vacinas em humanos decorrem do uso de parasitas mortos,
como os de L. amazonensis no Brasil e de vacinas de segunda e
terceira gerações que ainda estão sendo testadas em macacos.

Na Venezuela, CONVIT e cols (1987) estão usando pro-
mastigotas mortos de     L. mexicana (com e sem BCG) ou L.
braziliensis (com BCG) em um estudo envolvendo 14000 pesso-
as. Alguns parâmetros, tais como o padrão de citocinas, foram
estudados em alguns indivíduos inoculados e pôde-se verificar a
produção de IFN-γ, sem indícios de IL4. No Irã, uma vacina usan-
do L. major morta é misturada com BCG antes da injeção. Os
efeitos de diversas doses desta vacina combinada com BCG já
tiveram seus testes de fase I e II realizados (BAHAR et al, 1993).

No Brasil, ANTUNES e cols (1986) realizaram diversos
testes clínicos, com êxitos diferentes, com cada indivíduo receben-
do três injeções intra-musculares de uma vacina contendo antígeno
total de quatro espécies de Leishmania: L. mexicana (cepa BH6),
L. amazonensis (cepa PH8), L. guyanensis (cepa M1176), e L.
major like (cepa BH121 e cepa BH49). Os resultados deste estu-
do mostraram testes positivos da vacinação pela reação intradér-
mica de Montenegro em cerca de 70% dos indivíduos. Atualmen-
te, uma versão simplificada da vacina, usando antígeno total de
apenas uma espécie (L. amazonensis), está sendo preparada den-
tro das Boas Práticas de Manipulação pela BIOBRÁS. Esta vaci-
na produz uma resposta predominantemente de células CD8+,
conforme observado no estudo utilizando a vacina composta (DE-
LUCA, 1995; MENDONÇA et al, 1995). No entanto, uma res-
posta proliferativa foi observada mesmo no grupo placebo e isso
pode ter sido resultado da administração do antígeno para a análise
da Reação Intradérmica de Montenegro (DELUCA, 1997).

Em um estudo usando macacos rhesus imunizados com a
vacina simples (Leishvacin, BIOBRÁS), o grupo imunizado ape-
sar de ter respondido com intradermorreação, quando desafiados
com promastigotas de L. amazonensis, desenvolveram uma infec-
ção mais exacerbada que os controles não imunizados. Foram ne-
cessárias doses relativamente altas de IL12 e/ou alúmen como ad-
juvantes para que a vacina induzisse a proteção parcial contra a
infecção (KENNEY et al, 1999).

Estas observações levantam a questão sobre a eficácia e
segurança da vacina aplicada em humanos, além do emprego da
reação de Montenegro para monitorar a eficácia da vacina. Neste
sentido, outros estudos em humanos vacinados com L. brazilien-
sis na Venezuela e L. major na Rússia (GRIMALDI, 1995) tam-
bém atestaram a falta de correlação entre a positividade da intra-
dermorreação (Teste de Montenegro) e proteção à infecção.

O foco da pesquisa moderna de vacinas é o uso de proteí-
nas recombinantes,  parasitas vivos atenuados e vacinas de DNA.
Essa idéia parte do princípio de que uma boa vacina contra a
leishmaniose deve ser molecularmente definida e capaz de induzir
memória imunológica na ausência de organismos vivos persisten-
tes. Além disso, essa vacina não deve induzir respostas do tipo
Th2 que no caso da leishmaniose é deletéria e pode levar a uma
patologia severa (HANDMAN, 1997).

As diferentes espécies de Leishmania possuem variações
na expressão de proteínas durante o seu processo de diferenciação
e as formas amastigotas e promastigotas de Leishmania não apre-
sentam o mesmo padrão antigênico (quantidade e qualidade). As-
sim sendo, nenhuma evidência exclui a possibilidade que diferen-
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tes antígenos estejam relacionados a mecanismos imunes efetores
diferentes.

Alguns antígenos de Leishmania usados são: LACK (Leish-
mania homologue of receptors for activated C kinase), LPG (Li-
pofosfoglicana), gp 63 e outros. No entanto, esses antígenos ainda
estão sendo usados em modelo experimental e algumas questões
ainda não estão totalmente esclarecidas. Com relação a vacinas de
DNA, por exemplo, ainda não se pode afirmar com precisão os
possíveis efeitos deletérios do seu uso.

Conforme observado, ainda há muito que se pesquisar até
que se chegue a uma vacina contra a leishmaniose. Qualquer que
seja a estratégia utilizada, essa vacina deve, tanto quanto possível
ser eficaz, segura, estável e de baixo custo. Quando se pensa em
custo, sabe-se que este é relativo. Em termos de orçamento desti-
nado à saúde, especialmente nos países em desenvolvimento, algu-
mas vacinas – e na realidade muitas das mais baratas – ainda estão
claramente fora do alcance da população comum.
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