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Resumo: Leishmanioses sdo doengas infecciosas, zoonoticas, causadas por protozoarios do género Leishmania que, ainda
hoje, se constituem em importantes problemas de satde ptblica mundial. Caracterizam-se como um complexo de doengas
com importante espectro clinico e diversidade epidemioldgica e de acordo com a espécie de Leishmania inoculada pelo vetor,
o individuo infectado apresentara quadros diferentes, variando desde o aparecimento de lesdes cutaneas, até a visceralizagdo
da infecg@o. A resposta imune nos seres humanos, devido a sua complexidade, ainda néo esta tdo bem caracterizada como em
camundongos. Essa resposta envolve citocinas, moléculas coestimulatorias e ativag@o de linfocitos T auxiliares. De maneira
geral, ¢ aceito que a diferenca entre resisténcia e susceptibilidade a infec¢do esta relacionada a expansio de células T auxi-
liares (Th) dos tipos 1 e 2 (Th1 e Th2). Pacientes com a forma cutinea localizada desenvolvem ativacdo de linfocitos Thl,
na regido da lesdo, enquanto, aqueles com a forma cutdneo-mucosa apresentam ativacdo mista de linfocitos Th1 e Th2. Ja os
pacientes com a forma cutaneo-difusa exibem quase exclusivamente a ativagao de linfocitos Th2. O estudo da interag@o entre
parasitas ¢ hospedeiros, mediante a avaliagdo da biologia parasitaria, a saliva do inseto- vetor, ¢ mecanismos imunologicos
da resposta do hospedeiro vertebrado tém dado uma nova luz ao entendimento dos mecanimos que regem essa relacdo. Re-
visamos aqui alguns desses aspectos.

Descritores: Leishmaniose Tegumentar Americana; Clinica; Epidemiologia; Imunologia.

Abstract: Immunological and clinical aspects of american cutaneous leishmaniasis: a review. Leishmaniasis are zoonot-
ic infectious disease caused by protozoa of the genus Leishmania that still today constitute important public health problems
worldwide. Characterized as a complex spectrum of diseases with significant clinical and epidemiological and diversity ac-
cording to the species of Leishmania inoculated by the vector and infected individuals will present different conditions, rang-
ing from the development of cutaneous lesions to visceral infection. The immune response in humans, due to its complexity,
is still not as well characterized as in mice. This response involves cytokines, co-stimulatory molecules and activation of
helper T lymphocytes. In general, it is assumed that the difference between resistance and susceptibility to infection is related
to the expansion of T helper cells (Th) type 1 and type 2 (Th2 and Th1). Patients diagnosed with localized skin develop activa-
tion of Th1 lymphocytes in the region of the lesion, while those with the present form mucocutaneous activation mixed Th1
and Th2 lymphocytes. Patients with diffuse cutaneous-form exhibit almost exclusively the activation of Th2 lymphocytes.
The study of the interaction between parasites and hosts, through the assessment, parasite biology, insect saliva-vector and
vertebrate host response has given birth to a new understanding of the engine that governs this relationship. We review here
some of these aspects.

Descriptors: American Tegumentar Leishmaniasis; Clinics; Epidemiology; Immunology.

INTRODUCAO Consistem em um complexo de doengas com
importante espectro clinico e diversidade epide-
mioldgica, as quais, de acordo com a espécie de
Leishmania inoculada pelo vetor, ocasionardao no

individuo infectado, quadros diferentes que vao

As leishmanioses sdo doencas infecciosas
zoondticas causadas por protozoarios do género
Leishmania e transmitidas por dipteros da familia

Psychodidae, que ainda hoje, se constituem em im-
portantes problemas de satde publica mundial, de
tal maneira que estdo incluidas entre as doencas do
Program of Tropical Diseases Research, e classifi-
cadas como uma das seis doencas endémicas mais
importantes no mundo®.

desde o aparecimento de lesdes cutaneas, no local
da picada, até a visceralizagdo da infecgdo®'’.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA)
parece ser uma doenga antiga, que afligia humanos
em areas tropicais e subtropicais do Novo Mundo,
como sugerido em antigas pegas de ceramica
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originarias do Peru e Equador (huacos) que, em ge-
ral, retratavam rostos humanos com deformacgdes
graves bastante similares as causadas pela leish-
maniose mucocutianea?.

Na leishmaniose, a resposta imune dos seres
humanos envolve citocinas, moléculas co-estimu-
latorias e ativagao de linfocitos T auxiliares, sendo
aceito que a diferenca entre resisténcia e suscepti-
bilidade a infec¢do esta relacionada a expansao de
células T auxiliares, Th, e Th *.

A relevancia do estudo reside na ampla dis-
tribuicdo e incidéncia da doenga, bem como, da
necessidade de constantes discussdes sobre seus
aspectos clinicos e imunologicos.

METODOS

Foram utilizados os bancos de dados da Bi-
blioteca Virtual de Saude (BVS), Biblioteca Di-
gital de Teses e Dissertagdes da USP, PUBMED,
LILACS- BIREME (Base de dados da literatura
Latino Americana, em Ciéncia da Satde) e ME-
DLINE (Base de dados Comprehensive Medline),
nos quais foram selecionados artigos que abordam
os principais aspectos imunologicos e clinicos da
leishmaniose tegumentar americana. A pesquisa
abrangeu artigos originais, artigos de revisao, além
de livros, anais de congressos e manuais do Minis-
tério da Saude, sendo utilizados 61 referenciais, do
periodo de 1976 a 2011.

Foram utilizados como termos de pesquisas:
leishmaniose tegumentar americana, Leishmania
(Viannia) braziliense, Leishmania (Leishmania)
amazonensis, sistema imune, manifestagdes clini-
cas, patogenia, epidemiologia.

PARASITOS, VETORES E HOSPEDEIROS

O género Leishmania inclui protozodrios
da familia Trypanosomatidae, pertencentes a or-
dem Kinetoplastida, caracterizada por apresen-
tar uma unica mitocondria, o cinetoplasto, rica
em DNA, o kDNA3%,

Esses parasitos compreendem espécies de
grande complexidade, nas suas caracteristicas bio-
logicas, o que gera diferentes graus de especifici-
dade e interacdo com seus hospedeiros.
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Existem cerca de trinta espécies conhecidas
de Leishmania, das quais dez estdo presentes na
Europa, Asia e Africa e as outras vinte no continen-
te americano. A maioria delas ¢ capaz de infectar
diferentes tipos de hospedeiros vertebrados, como
roedores, marsupiais, edentados, felinos, canideos
¢ humanos™'7*44 Dentre todas estas espécies,
especula-se que aproximadamente vinte € uma in-
fectam o homem podendo ocasionar doengas®*®.

O género Leishmania pode também infec-
tar hospedeiros invertebrados, sendo transmitidos
pela picada de dipteros fémeas da familia Psycho-
didae, dos géneros Lutzomyia, nas Américas e
Phlebotomus, na Europa, Asia e Africa. Esses
vetores sdo conhecidos no Brasil, popularmente,
como mosquito palha, arrepiado, furrupa, dentre
outros®*>*, Embora os flebotomineos sejam clas-
sicamente aceitos como vetores de Leishmania,
modos secundérios de transmissdo através de ou-
tros artropodes, como a participacao de pulgas e
carrapatos, tém sido amplamente discutidos e es-
peculados nos ultimos anos!>!¢,

Apresentam duas formas evolutivas: pro-
mastigota, extracelular flagelada, encontrada no
hospedeiro invertebrado e amastigota, intracelular
obrigatoria de hospedeiros vertebrados, de aspecto
arredondado, que apresenta um flagelo restrito a
uma bolsa flagelar (Figura 1A). As formas amas-
tigotas tém como habitat as células do sistema
mononuclear fagocitario sendo o macrofago a sua
principal célula hospedeira (Figura 1B)>%®.

Figura 1 - Formas evolutivas de Leishmania. (A) forma pro-
mastigota: (B) formas amastigotas no interior de ma-
crofago. (Disponivel: http://www.ufrgs.br/parasite/
siteantigo/imagensatlas/protozoa/leishmania.htm)

Devido a grande diversidade de géneros do
protozodario, foi proposta uma classificagdo por
Laison; Shaw* (1987) que divide os subgéneros
em grandes “complexos”. Sdo de interesse para-
sitologico, os complexos: mexicana (subgénero
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Leishmania) e braziliensis (subgénero Viannia),
causadores das formas de manifestagdo tegumentares
e o complexo donovani (subgénero Leishmania) que
engloba as causadoras das manifestagdes viscerais.

Os vetores infectam-se ao realizarem o hema-
tofagismo em mamiferos silvestres ou domésticos
infectados, através da ingestao das formas amastigo-
tas que, no intestino do inseto, sofrem diferenciagao
em formas promastigotas prociclicas, que aderidas
a parede do intestino do inseto, estdo sob constante
divisdo binaria, evitando assim, sua expulsdo*>*,

Essas formas se diferenciam, posteriormen-
te, em forma infectante promastigota metaciclica,
através de um processo denominado metacicloge-
nese, por adquirirem caracteristicas que vao auxi-
lid-las na evasdo da complexa barreira imune do
hospedeiro vertebrado®.

As promastigotas metaciclicas devido a sua
incapacidade de se ligar a parede do intestino ¢ a
alta capacidade de locomog¢ao, migram para a regiao
anterior do aparelho digestorio do inseto (esofago,
faringe e proboscida) e, em um novo repasto san-
guineo, serdo introduzidas no hospedeiro vertebra-
do, juntamente com a saliva do vetor, que tem papel
importante na resposta do tipo Th1 ou Th2'>42,

As moléculas mais estudadas da saliva do
vetor sdao: maxadilan, peptideo vasodilatador e
imunomodulador, presente nas glandulas salivares
de Lutzomyia longipalpis, que inibe as fun¢des das
células T e dos macrofagos em relacdo a producao
de 6xido nitrico, peréxido de hidrogénio e a secre-
¢do de TNF-a e aumenta a secreg¢ao de prostaglan-
dina E, e a molécula apyrase, presente na saliva de
Phebotomus papatasi'®'>.

A infeccao em hospedeiros vertebrados € ini-
ciada através da picada das fémeas de flebotomine-
os infectadas com as formas promastigotas®®.

ASPECTOS IMUNOLOGICOS NA LEISH-
MANIOSE TEGUMENTAR

Em humanos, a resposta imune a infecgao
por Leishmania, devido sua complexidade, ainda
nao estd tdo bem caracterizada como em camun-
dongos. A resposta envolve citocinas, moléculas
co-estimulatorias e ativagao de linfocitos T auxi-

liares. De maneira geral, ¢ aceito que a diferenga
entre resisténcia e susceptibilidade a infeccdo esta
relacionada a expansao de células T auxiliares (Th)
dos tipos 1 € 2 (Th, e Th,)*.

Pacientes com a forma cutanea localizada
desenvolvem ativagdo de linfocitos Th , na regido
da lesdo, enquanto, aqueles com a forma cutaneo-
mucosa apresentam ativagao mista de linfocitos
Th, e Th,. Ja os pacientes com a forma cutaneo-
difusa exibem quase exclusivamente a ativacao
de linfécitos Th,*.

Participam ainda da resposta inflamatoria
local, o sistema complemento ¢ mediadores pro-
inflamatorios, assim como os neutrofilos e células
apresentadoras de antigenos. Decorrido o encontro
destes componentes com 0s parasitas, ocorrera a
producao de uma resposta especifica com partici-
pacao de linfocitos e geracao de resisténcia ou sus-
ceptibilidade a infecgao.

Inicialmente, a presenca de formas pro-
mastigotas desencadeia, no local da inoculagao,
uma resposta inflamatoria aguda inespecifica da
qual participam células e fatores séricos — célu-
las natural killer (NK), polimorfonucleares (neu-
trofilos, macrofagos e eosindfilos) e sistema com-
plemento. Assim, a maioria de formas promastigo-
tas inoculadas, que ainda estdo no ambiente extra-
celular, sdo rapidamente destruidas. A importancia
das células NK no controle da infeccdo deve-se
tanto a sua agdo citotoxica quanto ao fato de ser
fonte primaria de interferon-gama (IFN-y), o que
determina um potencial para desenvolver resposta
imune celular adequada, induzindo a resisténcia ja
na primeira semana de infecgao®.

No hospedeiro vertebrado, apds a introdu-
¢do das formas promastigotas pelo vetor, ocorre a
ativacdo do sistema complemento, através da via
classica, da via alternativa ou das lectinas?®3437,

Esta ativacdo pode induzir a morte de pa-
rasitos, sobretudo das espécies cutaneas, que sao
mais sensiveis a lise pelos componentes do siste-
ma complemento em comparagao com as espécies
parasitarias que causam a forma visceral. Parasitos
nao infectantes sdo altamente sensiveis a acao do
complemento em relacdo a parasitos infectantes,
pois estes sofreram uma série de modificagdes
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morfofisioldgicas que, em conjunto, aumentam a
sua viruléncia, cujo processo ¢ conhecido como
metaciclogénese®. Durante esse fendmeno, ocorre
o espessamento do glicocélice, na membrana das
formas promastigotas, que basicamente ¢ com-
posto por lipofosfoglicano (LPG), como também,
aumenta a concentracdo de metaloproteinase de
63kDa (gp63), produzindo parasitos mais resisten-
tes a agdo do complemento®.

A resisténcia ao complemento resulta da ina-
tivagdo do fragmento C3b ocasionada pela a¢do da
gp63, que leva ao aumento do componente inativo
do complemento (C3bi). Este ¢ capaz de se ligar a
superficie das formas promastigotas, facilitando a
opsonizacado, pois o C3bi se liga em receptores CR1
e/ou CR3, presentes em macrofagos e neutrofilos™.

A inativagao do sistema complemento pode
ser usada como mecanismo de escape do parasito,
pois possibilita sua entrada em células hospedei-
ras sem causar ativagdo*®. Assim, o sistema com-
plemento tanto pode favorecer ao parasito como
pode participar da sua elimina¢do, como mos-
traram Laurenti® et al (2004) em camundongos
Balb/c depletados de complemento. Na fase ini-
cial de infeccdo por L. (L.) amazonensis, 0s ani-
mais apresentaram menor resposta inflamatoria e
elevado parasitismo, confirmando seu papel prote-
tor e litico para as formas promastigotas.

Os neutrofilos também podem desempenhar
papéis opostos na infecgdo causada por Leishmania.
Fisiologicamente, possuem um tempo de vida
curto, cerca de 6h, mas quando atingem o sitio de
infeccdo na derme, podem fagocitar as promasti-
gotas. Quando isto ocorre os parasitos conseguem
inibir a apoptose espontanea, aumentando assim
o tempo de vida destas células®’. Decorridas 16 a
18h, os neutrofilos infectados iniciam o processo
de apoptose tardia, e, neste mesmo periodo, os ma-
crofagos chegam ao sitio da infecg¢do e fagocitam
os neutrdfilos apoptoticos através do reconheci-
mento de fosfatidil serina em sua superficie. Este
tipo de fagocitose ndo induz explosdo respiratoria,
facilitando desta forma a entrada silenciosa dos pa-
rasitos nos macrofagos'.

Afonso! et al. (2008) demonstraram que a
fagocitose de neutrdfilos apoptdticos por macrofa-
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gos infectados, in vitro, com L.amazonensis gerou
resposta anti-inflamatéria, devido ao aumento do
fator de transformacao do crescimento 3 (TGF-)
¢ prostaglandina E,, favorecendo a exacerbagdo da
infec¢do. Isso demonstra que a permanéncia dos
parasitos nas células hospedeiras também pode ser
facilitada. Por outro lado, a interagdo dos macro-
fagos humanos infectados com neutréfilos necro-
ticos levou a uma resposta pro-inflamatoria, com
aumento da producao do fator de necrose tumoral
(TNF- a) e de superoxido.

A despeito dos mecanismos antimicrobianos
classicos dos neutrofilos, atualmente se reconhece
o importante papel desempenhado pelas armadi-
lhas extracelulares neutrofilicas (“neutrophil ex-
tracellular traps — NET”), que podem ser definidas
como uma rede composta, basicamente, por croma-
tina e proteinas granulares, formadas com a func¢ao
de capturar e imobilizar microrganismos no local
da infecg¢ao!'1340, As “NET’s” sao liberadas pelos
neutrofilos apds morte, em processo conhecido
como netose. As “NET’s” liberadas por neutréfilos
humanos foram capazes de eliminar formas pro-
mastigotas de L. amazonensis e também ha evidén-
cias experimentais de que a presenca das “NET’s”,
em cultura de macréfagos infectados, aumente a
producao de TNF-a, ativagdo macrofagica e con-
sequente eliminagdo de parasitos?'.

Os mecanismos genéticos que determinam
a susceptibilidade e/ou resisténcia a infec¢ao por-
Leishmania sao dependentes, de, no minimo, dois
componentes: um associado a capacidade dos ma-
crofagos em inibir ou ndo a multiplicagdo do parasi-
ta e o outro, em controlar a magnitude, qualidade e
o tipo de ativagdo imunologica®.

A maior parte dos estudos sobre imunidade
na leishmaniose cutanea foi realizada utilizando o
modelo experimental de infec¢do com Leishmania
major, onde € classicamente reconhecido que ca-
mundongos Balb/c sdo susceptiveis a infecc¢ao, por
nao controlar a multiplicacao parasitaria, devido a
ativacao de linfocitos T auxiliares, predominante-
mente, do tipo Th2 com aumento da produgdo de
IL-4. J& os camundongos C57B1/6 sdo resistentes
a infecgdo, por apresentarem perfil predominante-
mente Thl, com aumento de produ¢do de IFN-y,
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induzindo a ativacdo macréfagos, a producao de
compostos antimicrobianos, como o 6xido nitrico,
e o0 aumento da expressao de moléculas de MHC, o
que facilitard, em conjunto, a eliminac¢ao do agente
parasitario e maior ativagdo de linfocitos T devido
a apresentacdo de antigenos aos linfocitos>.

Uma das principais citocinas indutoras da
resposta Th1 ¢ a IL-12, que ¢ produzida principal-
mente por macrofagos®!. Primariamente, suas fun-
¢oes se correlacionam com o aumento da producao
de IFN-y a proliferacao e atividade citolitica de lin-
focitos T auxiliares e de células NK2#46:60,

O IFN-y favorece a diferenciagdao e proli-
feracdo dos linfocitos T auxiliares e citocinas®,
auxiliando a amplificagdo da resposta imune e eli-
minagdo de patdgenos intracelulares, como virus,
bactérias e protozoarios intracelulares. Por outro
lado, a IL-4 ¢ considerada citocina supressora de
linfocitos Thl, produtores de IFN-y e mediadora
da diferenciacao de linfocitos Th2, além de ter
acdo sobre a diferenciacdo e geragdo de linfocitos
B e na sobrevivéncia de linfocitos T e B*#-.

Estudos, in vitro e in vivo, mostraram que a
acao do IFN-y na ativacao macrofagica e leishma-
nicida ¢ amplificada na presenca do TNF-a, indi-
cando que as duas citocinas desempenham fungdes
complementares na eliminagdo de parasitos intra-
celulares na leishmaniose’>%%2,

A presenga de parasitos residuais, no sitio da
infecgdo, pode ser decorrente do efeito direto de suas
propriedades anti-inflamatorias, pois a IL-10 inibe a
ativacdo de células dendriticas e reduz a capacidade
responsiva de macrofagos aos sinais de ativagao®>.
Assim, a persisténcia de parasitos ¢ reflexo da acu-
mulacdo de linfocitos regulatérios, células produto-
ras de IL-10 e capazes de inibir a atividade leishma-
nicida de linfocitos T auxiliares efetores.

Aparentemente, esta interacdo entre poucas
células infectadas, linfocitos efetores e células re-
gulatorias permite a geragdo de uma imunidade du-
radoura e resistente, impedindo re-infecgdes, pois
a constante imunoestimulacdo gerada por antige-
nos parasitarios pode levar a geracdo de memoria
imunologica e manutengao da protegdao. Contudo,
se houver um desequilibrio entre estas populagdes
pode haver a reativacdo da doenga®. Além disso,

tem sido observado que em lesdes cronicas, onde
os linfécitos Th1 produzem elevadas concentragdes
de IFN-vy, pode também ocorrer auto-regulacao de-
vido a produgao autdcrina de IL-10%4,

ASPECTOS CLINICOS DA LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR

As leishmanioses consistem em um complexo de
doengas com importante espectro clinico e diver-
sidade epidemiologica'®. De acordo com a espécie
de Leishmania inoculada pelo vetor, o individuo
infectado apresentard quadros diferentes que vao
desde o aparecimento de lesdes cutaneas, no lo-
cal da picada, até a visceralizagdo da infecgao®*’.
Sao, portanto, encontradas duas formas principais,
a leishmaniose tegumentar (LT) e a leishmaniose
visceral (LV), sendo essa variagao clinica determi-
nada pela espécie do parasito.

Figura 2 - Formas clinicas de leishmaniose tegumentar Fon-
te: A,B (Adaptada de MURRAY* et al., 2005); C, D
e E (BRASIL?, 2006).

A leishmaniose cutanea, ou tegumentar ame-
ricana (LTA), no Brasil, é causada por diferentes
espécies, como a L. (Viannia) braziliensis, L. (L.)
amazonensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) shawi, L.
(V.) lainsoni, entre outras. Trata-se, também, de
uma doenca espectral que pode apresentar diferen-
tes perfis. O principal fator que determina essa re-
solucdo ¢ a interagdo entre a espécie do parasito e
o perfil imunogenético do hospedeiro®°!.

No centro do espectro da LTA, a leishma-
niose cutanea localizada (LCL), se caracteriza por
unica (Figura 3A) ou multiplas lesdes (Figura 3E)
e tem como agente etioldgico qualquer espécie do
género Leishmania que ocorra nas Américas.
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Normalmente, os pacientes portadores dessa
forma da doenca apresentam uma resposta celu-
lar equilibrada, tendendo ao perfil de resisténcia’’.
Nesse aspecto, vale ressaltar que o estimulo anti-
génico do parasita também € importante na modu-
lagdo da resposta e que infecgdes causadas por L.
(L.) amazonensis apresentam baixa hipersensibi-
lidade tardia, observada através da Intradermor-
reacdo de Montenegro (IDRM), ao contrario das
espécies do subgénero Viannia que, comumente,
reagem a esse teste™*>!,

A leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM) e a
mucosa (LM) (Figura 3B), representam uma das
formas clinicas mais severas da LTA e estdo asso-
ciadas a uma forte resposta celular, representando
o polo de hipersensibilidade, no espectro da LTA*.
Essas formas clinicas estdo associadas principal-
mente a L. (V) braziliensis e ocorrem geralmente
como uma recidiva da doengca em pacientes que
apresentaram LCL*'®7. A forma “recidiva cutis”
caracteriza-se por evoluir com cicatrizagao espon-
tanea ou medicamentosa do centro da lesdo, com
manutenc¢do de atividade nas bordas, porém de di-
ficil encontro de parasitos (Figura 3D).

A LCM e a LM se manifestam em 3 a 5%
de pacientes com LCL. Os principais fatores de
risco para o desenvolvimento de LCM sio: a falta
de tratamento ou o tratamento inadequado da LCL
por L. (V.) braziliensis, a presenca de lesdes acima
da pélvis, grandes ulceras cutineas e a aquisi¢ao
de alguma imunodeficiéncia, mesmo apds muitos
anos a cura da LCL**",

A forma denominada leishmaniose cutanea
anérgica difusa representa o polo de hipossensibi-
lidade da doenca®. E altamente desfigurante, e se
caracteriza por lesdes nodulares ricas em parasitos,
que podem estar distribuidas por todo o corpo do
individuo (Figura 3C). Frequentemente esses pa-
cientes apresentam resultado negativo na intrader-
morreacdo de Montenegro e falha no tratamento
convencional'***, No Brasil, essa forma de leish-
maniose esta associada a L. (L.) amazonensis®'.

Entre os dois polos descritos, anteriormente,
e a forma central da LCL, esta a forma intermedia-
ria denominada leishmaniose cutanea disseminada
“borderline” (LCDB) (Figura 2D). Essa ¢ caracte-
rizada por uma resposta imune celular parcialmen-
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te inibida. Estd associada principalmente as espé-
cies L. (L.) amazonensis e a L.(V.) braziliensis, € o
agente etioldgico parece ser importante na disse-
mina¢do da doenca. As caracteristicas dessa for-
ma clinica como carga parasitaria e resposta imune
celular sdo semelhantes a forma central LCL*3"-2,

Possivelmente, a espécie L. (V.) shawi ocupe,
experimentalmente, um poélo intermediario entre
as infecg¢des causadas por L. (L.) amazonensis e L.
(V.) braziliensis*’. Porém, sua importancia médica
e epidemiologica foi apenas confirmada em 1991,
quando foi demonstrada a existéncia de diferentes
cepas deste parasito. Essas cepas induziam diversos
padroes de lesdes em humanos, variando de lesoes
unicas a multiplas, e também de resposta imune ce-
lular, pois alguns pacientes apresentavam forte rea-
¢do positiva para o teste de Montenegro, enquanto
outros eram negativos, exemplificando a grande di-
versidade génica encontrada dentro desta espécie?’.

O tratamento da leishmaniose ¢ feito prin-
cipalmente com medicamentos a base de antimo-
niais pentavalentes (estibogluconato de soédio e
antimoniato de meglumina), introduzidos como
quimioterapicos, na década de 40. A anfotericina
B ¢ a pentamidina sdo as drogas de segunda esco-
lha na terapéutica'’.

Para LTA pode ainda ser utilizado o alopuri-
nol, com ac¢do sinérgica quando associado aos Sb*,
além dos derivados aliquil-lisofosfolipidicos, com
destaque para o miltefosine e antifingicos, repre-
sentados pelos imidazois, que incluem o cetocona-
zol, itraconazol e fluconazol e as alilaminas'®,

CONCLUSAO

E indiscutivel a importancia da espécie de
Leishmania na patogénese da LTA, bem como da
complexa interacdo da resposta imune do hospe-
deiro vertebrado com as espécies parasitarias, po-
dendo gerar perfis patogénicos diversificados.

Os mecanismos que conduzem ao controle
da leishmaniose decorrem de estratégias que evi-
tem a infec¢@o do homem pelo parasito. Os conhe-
cimentos obtidos ate entdo, norteiam estratégias
que poderdo gerar a produgdo de vacinas ou no-
vas drogas com menor toxicidade, maior eficicia e
custos mais acessiveis a comunidade.
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