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A leishmaniose cutânea difusa (LCD) é uma forma rara da leishmaniose tegumentar humana caracterizada pela
presença de múltiplos nódulos não ulcerados, de difícil tratamento e com recaídas constantes. Os pacientes com
LCD apresentam resposta imune humoral com a presença de anticorpos anti-Leishmania e possuem níveis elevados
de IgG4. A resposta imunocelular apresenta uma anergia/hiporresponsividade específica contra antígenos de
Leishmania, sem comprometimento da resposta contra outros antígenos. Aqui revisamos as publicações que exploram
os mecanismos envolvidos na hiporresponsividade específica da resposta imunocelular, as evidências da participação
do parasito na indução da baixa resposta imune e os relatos da presença de LCD em pacientes com HIV-AIDS.
Palavras-chave: leishmaniose cutânea difusa, leishmaniose humana, Leishmania amazonensis, Leishmania aethiopica.

Diffuse cutaneous leishmaniasis (DCL) is a rare presentation of human tegumentary leishmaniasis. The presence of
multiple non-ulcerated nodules characterizes DCL, a form which is resistant to standard anti-Leishmania therapeutic
regimen and present frequent relapses. Immunologically, DCL patients exhibit anti-Leishmania antibodies with elevated
IgG4 levels concomitant to a Leishmania-specific hypo-responsiveness in cell-mediated immunity, with preserevd responses
to other antigens. Herein we will review publications which explore mechanisms involved in the Leishmania-specific
anergy, the possible participation of the parasite in the characteristic immunological mechanism of DCL and the relationship
of DCL and AIDS.
Key words: Diffuse cutaneous leishmaniasis, human leishmaniasis, Leishmania amazonensis, Leishmania aethiopica.
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A leishmaniose cutânea difusa (LCD) é uma forma rara de
leishmaniose, causada por Leishmania amazonensis,
Leishmania aethiopica ou Leishmania mexicana e
caracterizada clinicamente pela presença de nódulos e placas
não ulceradas em diversas partes do corpo. Esta forma
representa um sério desafio ao tratamento, com recaídas
constantes (os aspectos clínicos e terapêuticos da LCD são
revistos em outros artigos deste número).

A evolução clínica progressiva da LCD tem sido atribuída
a características do parasito, assim como, a aspectos
imunogenéticos do paciente. É provável que tanto o parasito
quanto o hospedeiro estejam implicados na determinação da
apresentação da LCD e estes aspectos são objetos da presente
revisão.

Resposta imune humoral
Os pacientes com LCD apresentam resposta humoral

contra antígenos de Leishmania(1), tendo sido descrita uma
predominância da subclasse IgG4(2, 4) enquanto os pacientes
com as formas de leishmaniose cutânea localizada (LCL) e
leishmaniose mucosa (LM) não apresentam níveis elevados
de IgG4. Esta expressiva produção de IgG4 indica a
predominância da resposta Th2 na LCD. É atraente a

possibilidade de avaliar a atividade da resposta imunocelular
através de dosagens séricas. As determinações séricas
empregam metodologia mais acessível a laboratórios nas áreas
onde ocorrem as doenças parasitarias e utilizam,
frequentemente, menor volume de sangue. Nesta linha, Cabrera
relata uma estranha semelhança entre LCD e LM quanto aos
níveis séricos de IgE e CD23 solúvel, sendo esta molécula o
receptor de baixa afinidade para IgE ou FcεRII. Tanto LCD
quanto LM apresentam níveis mais elevados de ambas as
moléculas em relação aos casos de LCL(5). A ligação do CD23
pela IgE resulta na produção de óxido nítrico (NO), um produto
relacionado com atividade leishmanicida. Adicionalmente, a
expressão de CD23 pelos monócitos/macrófagos humanos
ocorre após a ativação por IFN-γ ou IL-4. É difícil imaginar
que uma via envolvida com destruição parasitária dê
resultados semelhantes nos casos de LCD e LM, colocando
certa cautela na interpretação destes dados.

Do ponto de vista de resposta humoral, fica evidente a
presença de resposta imune e ademais demonstra a
participação de resposta imune celular, visto que os anticorpos
IgG4 não são produzidos sem cooperação de linfócitos T
auxiliadores.

Resposta imunocelular sistêmica.
A principal característica imunológica da LCD é a ausência

específica de resposta imunocelular contra antígenos da
Leishmania(6). A resposta Th1, com produção predominante
de IFN-γ, se associa com resistência em todas as formas de
leishmaniose revisto em(7). Os pacientes com LCD não montam
uma resposta imunocelular adequada quando estimulados com
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antígenos de Leishmania. Isto é evidenciado pela ausência
de proliferação linfocitária(6) assim como, pela baixa produção
de IFN-ã com produção elevada de IL-10(1, 8). A ausência de
resposta imunocelular abrange também as células citotóxicas
CD8+, os pacientes com LCD não apresentam atividade
citotóxica contra macrófagos autólogos infectados(9).

Embora o teste de hipersensibilidade cutânea tardia para
Leishmania (intradermorreacão de Montenegro-IDRM) seja
negativo em todos os pacientes com LCD, nem todos
apresentam uma total ausência de resposta in vitro,
evidenciando diferentes graus de hiporresponsividade(1). A
resposta positiva no IDRM provavelmente reflete o conjunto
de vários mecanismos que são explorados individualmente
em testes in vitro, assim não é de se estranhar que indivíduos
com IDRM negativo possuam alguns testes in vitro positivos.
A evidência de resposta imunocelular in vitro em pacientes
com LCD mostra que a deficiência desta resposta não é
homogênea nestes indivíduos o que levou ao uso do termo
forma polar, para aqueles sem qualquer resposta imuno-celular,
e subpolar, para aqueles, a despeito de terem uma IDRM
negativa possuem alguma evidência de resposta
imunocelular(1).

A ausência de proliferação linfocitária se relaciona
fortemente com a produção de IFN-γ, ou seja, são ambos
baixos nos pacientes com LCD(10). A inibição da proliferação
linfocitária em resposta aos antígenos de Leishmania, nos
pacientes com LCD, se deve à ação de monócitos/macrófagos
por mecanismos que são inibidos pela adição de
indometacina(6, 11). Os linfócitos de pacientes com LCD também
não apresentam o receptor de IL-2(12) em resposta ao estímulo
pelo antígeno de Leishmania. Sendo a IL-2 uma molécula
fundamental para a proliferação linfocitária, isto explica a
ausência de multiplicação linfocitária. Embora não haja
resposta ao antígeno total de Leishmania, há uma resposta a
um pequeno número de moléculas, segundo revelado por
imunoblot(13).

A avaliação dos níveis de IFN-γ isoladamente não permite
uma visão funcional do sistema imune. Há várias citocinas
que podem cooperar e potencializar a atuação do IFN-γ,
enquanto outras têm um efeito contrário e neutralizam o seu
efeito. O TNF-α, uma molécula capaz de potencializar o IFN-γ,
apresenta níveis séricos nos pacientes com LCD muito
menores que os níveis observados em pacientes com LM(14).
No campo das moléculas capazes de inibir a resposta
imunocelular, o TGF-β, uma molécula implicada na
sobrevivência da Leishmania(15) é um forte candidato a explicar
a imunossupressão da LCD. Embora não tenha sido explorada
a sua produção por linfócitos circulantes, ele está presente
nas lesões(16, 17). O receptor solúvel de IL-2, ou sIL-2R, que é
um fator implicado na imunossupressão da leishmaniose
visceral(18), não parece implicado na supressão da LCD(19). A
molécula CTLA-4 é um receptor inibitório, expresso pelas
células T ativadas e por células T reguladoras, e elemento
normal no controle da resposta imune. Foi descrito um
polimorfismo de A/G no seu gen que altera a produção de IL-

2 e consequentemente a proliferação linfocitária. Os pacientes
com LCD apresentam um aumento na freqüência do
polimorfismo +49 A/G quando comparados com pacientes de
LCL(20).

Um relato sugere que pode haver resposta a certos
antígenos parasitários, como a gp46, com ausência de
resposta ao antígeno bruto e contra vários outros antígenos
purificados (21). É possível que haja competição antigênica
com predomínio dos antígenos que levam a uma resposta
com predomínio da produção de citocinas antagônicas ao
IFN-γ, como a IL-10.

Todos os estudos são concordantes quanto à
demonstração da ausência de uma resposta Th1 e da produção
de IFN-γ por linfócitos circulantes de pacientes com LCD
após estímulo pelo antígeno de Leishmania. Quanto aos
mecanismos responsáveis por tal incapacidade ainda há
necessidade de maior aprofundamento. Há indicações da
predominância na produção de moléculas capazes de inibir a
ação do IFN-γ, mas pouco se sabe a causa deste desequilíbrio.

Aspectos imunológicos das lesões
As primeiras observações, por imunohistoquímica, nas

lesões de pacientes com LCD descreveram que as lesões de
LCL e LCD apresentavam a mesma relação entre células
auxiliadoras e supressoras, e a mesma distribuição espacial,
mas que a expressão de IL-2 era reduzida nas lesões de LCD
em relação às de LCL(22), sugerindo que o defeito é mais
funcional que no número de células ou sua localização.
Posteriormente, foi demonstrada a escassez de células Tγ-δ e
que as lesões de LCD apresentavam uma expressão elevada
da proporção de células LFA-1 α+(23). O antígeno associado à
função linfocitária 1 (LFA-1) é uma integrina encontrada em
linfócitos T e B, além de macrófagos e neutrófilos estando
envolvida em recrutamento para o local de infecção. O LAF-1
se liga ao ICAM-1, presente em células apresentadoras de
antígeno (APC), e funciona como molécula de adesão. Embora
seja uma molécula envolvida na interação inicial T-APC ela
estabelece uma ligação fraca. A presença abundante de LFA-
1 em lesões de LCD indicaria que o defeito de ativação dos
linfócitos T não ocorre por defeito na interação inicial destas
células com as células apresentadoras de antígeno.

Adicionalmente, as lesões de pacientes com LCD
apresentam uma alta expressão de citocinas Th2(23) e pouca
expressão de NOS2 nas lesões(24) apontando para a
ineficiência de uma resposta local do tipo Th1. Nas lesões
de LCD há uma baixa expressão de RNA mensageiro (mRNA)
para IL-1β ao lado de elevada expressão de mRNA para IL-5
e IL-10(25) confirmando a predominância de citocinas Th2
neste casos.

Há, também, uma expressão diferenciada de quimiocinas
nas lesões de LCL e LCD. A expressão da proteína
quimioatraente para macrófagos (MCP-1) foi baixa e a
expressão da proteína inflamatória de macrófagos (MIP-1α)
foi predominante na LCD. Nos casos de LCL, a expressão de
MCP-1 foi elevada e a expressão de MIP-1α moderada. As
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demais citocinas testadas (MIP-1β, RANTES, I-309 e IL-8
foram ausentes ou tiveram expressão muito baixa nos casos
de LCD(26). O mesmo grupo, complementou estas observações
demonstrando que na LCD há um predomínio da expressão
de CCL3/MIP-1α, enquanto na LCL há elevada expressão de
CCL2/MCP-1, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10. Eles sugerem que
CCL2/MCP-1 contribui para a atividade leishmanicida e para
o processo de cicatrização, em contraste com a atividade de
CCL3/MIP-1α(27).

Entre as moléculas envolvidas com atividade
leishmanicida, demonstrou-se a expressão diminuída da sintase
induzida do óxido nítrico (iNOS) nas lesões de pacientes com
LCD(8, 16). Como o óxido nítrico (NO) é uma molécula envolvida
na atividade leishmanicida, este dado é interpretado como
relacionado à elevada carga parasitária encontrada nas lesões
de pacientes com LCD. Embora as indicações da participação
do NO sejam muito mais claras em camundongos que no
homem, é possível que outras vias relacionadas com a iNOS,
como a nitrosilação de proteínas, sejam responsáveis pela
proteção contra Leishmania no homem.

Em conjunto, os dados indicam que na lesão, assim como
nas células circulantes, predomina uma resposta Th2 e
mecanismos contrários à ação do IFN-γ.

Resposta imune pós-tratamento
A incapacidade de montar uma resposta Th1 contra a

Leishmania não é geneticamente determinada, visto que após
o tratamento ocorre positivação da resposta imunocelular(28).
Esta positivação coincide com a melhora do quadro clínico e é
demonstrada positivação da intradermorreação de Montenegro
em um terço dos pacientes com Paralelamente, há redução dos
níveis de anticorpos(29). Após o tratamento, ocorre também
aumento da expressão de RNA para produção de IFN-γ e
redução da expressão de IL-10(28). Digno de nota é o fato que
esta resposta não se mantém e progressivamente ocorre uma
redução na produção de IFN-γ e ocorre recaída clínica.

Não sendo geneticamente incapazes de responder aos
antígenos de Leishmania, porque os pacientes com LCD não
montam e mantêm uma reposta Th1 protetora? É possível que
haja um conjunto de pequenos defeitos que mesmo sem levar
à incapacidade absoluta de resposta levem a uma resposta
facilmente inibível. É também possível que o parasito causador
da LCD seja capaz de passar mais despercebido pelo sistema
imune ou tenha a capacidade de induzir mecanismos inibitórios
da resposta Th1.

Papel do parasito
Diversos estudos apontam que características dos

parasitos são responsáveis, pelo menos parcialmente, pela
apresentação clínica da LCD. Os isolados de Leishmania
aethiopica obtidos de pacientes com LCD induzem uma
produção menor de IL-2 e de IFN-γ que os isolados obtidos
de pacientes com LCL(30). Adicionalmente, promastigotas
obtidas de parasitas vindas de pacientes com LCD expressam
epitopos que preferencialmente estimulam atividades

supressoras, enquanto estes epitopos são pouco freqüentes
ou ausentes nos isolados de pacientes com LCL, sugerindo
que o parasito pode estimular células regulatórias(31),
aparentemente através do estímulo à produção de IL-10(32).

Quando testados, por western blot, soros de pacientes
contra antígenos de diferentes parasitas, incluindo amostras
obtidas de casos de LCD, observam-se diferenças entre os
isolados obtidos de casos de LCD em relação aos demais
isolados mas não um padrão definido para o grupo LCD(33). O
uso de anticorpos monoclonais anti-Leishmania capazes de
reconhecer diferentes complexos do parasito, em substituição
aos soros de pacientes no western blot, confirmou as
diferenças dos isolados obtidos de LCD em relação aos
parasitos obtidos de outros casos, mas também não identificou
um padrão específico(34).

Adicionalmente, há indicações que a L. amazonensis pode
levar a apresentação antigênica não efetiva e induzir apoptose,
também com possível envolvimento na hiporresponsividade
da produção de citocinas implicadas na atividade
leishmanicida(35).

LCD e infecção por HIV-AIDS
Há vários relatos na literatura sobre o desenvolvimento

de leishmaniose em pacientes com infecção pelo HIV-AIDS.
Muitas destas observações se referem aos casos de
leishmaniose visceral, mas há também casos de LCD(36, 38). Em
muitos destes relatos se utiliza a designação leishmaniose
cutâneo disseminada, mas parece tratar-se realmente da
leishmaniose cutâneo difusa, e estas são entidades clínicas
distintas(39). Na leishmaniose cutânea disseminada a imunidade
celular contra Leishmania está presente, enquanto nos casos
de AIDS ocorre um comprometimento acentuado da resposta
mediada por células CD4+. Experimentalmente, a infecção pelo
vírus da imuno deficiência murina leva ao comprometimento
da resposta Th1 e aumento da resposta Th2 e leva a uma
forma de doença mais semelhante à LCD(40).

O desenvolvimento de LCD também tem sido associado à
síndrome inflamatória de reconstituição imune em pacientes
com AIDS após o início da terapia antiviral(41, 42).

Perspectivas de estudo
Apesar do progresso recente no estudo dos aspectos

imunológicos da LCD ainda há muitos aspectos a serem
esclarecidos na imunopatogênese desta enfermidade. A própria
raridade da doença limita as investigações já que o reduzido
número de pacientes dificulta comparações.

A ausência de resposta imunocelular, com
comprometimento da produção de IFN-γ, pode estar
relacionada a aspectos externos ao sistema imune, como a
influência de hormônios. Os pacientes com LCD possuem
níveis séricos de dehidroandrosterona (DHEA) e cortisol mais
baixos que pacientes com LCL(43). Níveis baixos de DHEA e
cortisol têm sido associados a enfermidades que se apresentam
com inflamação crônica, baixos níveis de IFN-γ e altos níveis
de IL-6(44).
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O direcionamento da resposta imune para o polo Th1 é
bastante influenciado pela produção prévia de IL-12 e esta
citocina é importante para a resistência contra Leishmania(45,

46). O reconhecimento da Leishmania é uma etapa crítica para
que ocorra a produção de IL-12 pelas células apresentadoras
de antígeno. Vários receptores de Leishmania foram descritos.
É possível que alterações estruturais ou funcionais de alguns
destes receptores ocorram em alguns indivíduos e favoreça o
desvio para a resposta Th2. Será necessário explorar a
expressão e funcionamento destes receptores nos pacientes
com LCD.

Além de aprofundar nos mecanismos já investigados,
deve-se expandir para avaliar vários outros aspectos que
permitam uma compreensão mais adequada dos mecanismos
imunológicos da LCD.
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