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ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA LEISHMANIOSE CUTANEA DIFUSA (LCD)
IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF DIFFUSE CUTANEOUS LEISHMANIASIS (DCL)
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A leishmaniose cutanea difusa (LCD) é uma forma rara da leishmaniose tegumentar humana caracterizada pela
presenca de multiplos nédulos ndo ulcerados, de dificil tratamento e com recaidas constantes. Os pacientes com
L CD apresentam resposta imune humoral com a presenca de anticor pos anti-Leishmania e possuem niveis elevados
de 1gG4. A resposta imunocelular apresenta uma anergia/hiporresponsividade especifica contra antigenos de
Leishmania, sem comprometimento daresposta contra outrosantigenos. Aqui revisamosas publicagdes que exploram
0s mecanismos envolvidos na hiporresponsividade especifica da respostaimunocelular, as evidéncias da participagéo
do parasito na inducéo da baixa resposta imune e os relatos da presenca de LCD em pacientes com HIV-AIDS.

Palavras-chave: leishmaniose cutanea difusa, leishmaniose humana, L eishmania amazonensis, L eishmania 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-L eishmania antibodies with elevated
1 gG4 levelsconcomitant to a L eishmania-specific hypo-responsivenessin 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 parasitein the characteristicimmunological mechanism of DCL and therelationship
of DCL and AIDS.

Key words: Diffuse cutaneous leishmaniasis, human leishmaniasis, Leishmania amazonensis, Leishmania aethiopica.

A leishmaniose cutaneadifusa (L CD) éumaformararade
leishmaniose, causada por Leishmania amazonensis,
Leishmania aethiopica ou Leishmania mexicana e
caracterizada clinicamente pela presenca de nddul os e placas
ndo ulceradas em diversas partes do corpo. Esta forma
representa um sério desafio ao tratamento, com recaidas
constantes (0s aspectos clinicos e terapéuticos da LCD sao
revistos em outros artigos deste nimero).

A evolugdo clinicaprogressivadaL CD temsido atribuida
a caracteristicas do parasito, assim como, a aspectos
imunogenéticos do paciente. E provavel que tanto o parasito
guanto o hospedeiro estejam implicados na determinacéo da
apresentacdo da L CD e estes aspectos sdo objetos da presente
revisdo.

Respostaimunehumoral

Os pacientes com LCD apresentam resposta humoral
contra antigenos de Leishmania®, tendo sido descrita uma
predominancia da subclasse 1gG4? 4 enquanto os pacientes
com as formas de leishmaniose cutanea localizada (LCL) e
|ei shmaniose mucosa (LM) ndo apresentam niveis elevados
de 1gG4. Esta expressiva producdo de 1gG4 indica a
predominancia da resposta Th2 na LCD. E atraente a
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possibilidade de avaliar aatividade darespostaimunocel ular
através de dosagens séricas. As determinagdes séricas
empregam metodol ogiamais acessivel alaboratériosnaséareas
onde ocorrem as doencas parasitarias e utilizam,
frequentemente, menor volume de sangue. Nestalinha, Cabrera
relata uma estranha semelhancaentre LCD e LM quanto aos
niveis séricos de IgE e CD23 soltvel, sendo esta molécula o
receptor de baixa afinidade para IgE ou FceRII. Tanto LCD
guanto LM apresentam niveis mais elevados de ambas as
moléculas em relacdo aos casosde LCL®. A ligagdo do CD23
pelalgE resultanaproducéo de 6xido nitrico (NO), um produto
relacionado com atividade |leishmanicida. Adicionalmente, a
expressdo de CD23 pelos mondcitos/macréfagos humanos
ocorre apds a ativagao por |FN-y ou IL-4. E dificil imaginar
gue uma via envolvida com destruicao parasitéria dé
resultados semelhantes nos casos de LCD e LM, colocando
certa cautela na interpretacdo destes dados.

Do ponto de vista de resposta humoral, fica evidente a
presenca de resposta imune e ademais demonstra a
participacdo derespostaimune celular, visto que os anticorpos
1gG4 ndo sdo produzidos sem cooperagdo de linfdcitos T
auxiliadores.

Respostaimunocelular sistémica.

A principal caracteristicaimunologicadal CD éaauséncia
especifica de resposta imunocelular contra antigenos da
Leishmania®. A resposta Thl, com producdo predominante
de IFN-y, se associa com resisténcia em todas as formas de
leishmaniose revisto en®. Os pacientescom L CD ndo montam
umarespostaimunocel ular adequadaquando estimuladoscom
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antigenos de Leishmania. Isto é evidenciado pela auséncia
deproliferacdo linfocitaria® assim como, pelabaixaproducédo
de IFN-a com produgéo elevadade IL-10¢9, A auséncia de
respostaimunocel ular abrange também as células citotoxicas
CD8+, os pacientes com LCD néo apresentam atividade
citotoxica contra macréfagos autdlogos infectados®.

Embora o teste de hipersensibilidade cutaneatardia para
Leishmania (intradermorreacdo de Montenegro-IDRM) sgja
negativo em todos os pacientes com LCD, nem todos
apresentam uma total auséncia de resposta in vitro,
evidenciando diferentes graus de hiporresponsividade?. A
respostapositivano IDRM provavel mente reflete o conjunto
de varios mecanismos que sdo explorados individualmente
em testesin vitro, assim ndo € de se estranhar que individuos
com IDRM negativo possuam algunstestesin vitro positivos.
A evidéncia de resposta imunocelular in vitro em pacientes
com LCD mostra que a deficiéncia desta resposta néo é
homogénea nestes individuos o que levou ao uso do termo
formapolar, paraaguel es sem qual quer respostaimuno-cel ular,
e subpolar, para aqueles, a despeito de terem uma IDRM
negativa possuem alguma evidéncia de resposta
imunocelular®.

A auséncia de proliferacéo linfocitéria se relaciona
fortemente com a producdo de IFN-y, ou sgja, sdo ambos
baixos nos pacientes com LCD®9. A inibi¢ao da proliferacéo
linfocitaria em resposta aos antigenos de Leishmania, nos
pacientescom LCD, se deve aagdo de monocitos/macréfagos
por mecanismos que sdo inibidos pela adicdo de
indometacing® Y. Oslinfécitos de pacientescom LCD também
nao apresentam o receptor de IL-212 em respostaao estimulo
pelo antigeno de Leishmania. Sendo a IL-2 uma molécula
fundamental para a proliferacdo linfocitaria, isto explica a
auséncia de multiplicacéo linfocitaria. Embora ndo haja
resposta ao antigeno total de Leishmania, ha umaresposta a
um pequeno nimero de moléculas, segundo revelado por
imunoblot®®,

A avaliagdo dosniveis de | FN-yisoladamente ndo permite
uma visdo funcional do sistema imune. Ha vérias citocinas
gue podem cooperar e potencializar a atuagdo do IFN-vy,
enquanto outras tém um efeito contrario e neutralizam o seu
efeito. O TNF-o., umamoléculacapaz de potencidizar o IFN-y,
apresenta niveis séricos nos pacientes com LCD muito
menores que os niveis observados em pacientes com LM @4,
No campo das moléculas capazes de inibir a resposta
imunocelular, o TGF-f, uma molécula implicada na
sobrevivénciadalLeishmania® éumforte candidato aexplicar
aimunossupressdo daL CD. Emborango tenhasido explorada
a sua producdo por linfécitos circulantes, ele esta presente
nas |esdes® 19, O receptor sollvel delL-2, ouslL-2R, que é
um fator implicado na imunossupressdo da leishmaniose
visceral®®, ndo parece implicado na supressdo daLCD®9. A
molécula CTLA-4 é um receptor inibitorio, expresso pelas
células T ativadas e por células T reguladoras, e elemento
normal no controle da resposta imune. Foi descrito um
polimorfismo deA/G no seu gen que alteraaproducdo del L -

2 e consequentemente aproliferacdo linfacitaria. Os pacientes
com LCD apresentam um aumento na freqiiéncia do
polimorfismo +49 A/G quando comparados com pacientes de
LCL@,

Um relato sugere que pode haver resposta a certos
antigenos parasitarios, como a gp46, com auséncia de
resposta ao antigeno bruto e contra varios outros antigenos
purificados @. E possivel que haja competicio antigénica
com predominio dos antigenos que levam a uma resposta
com predominio da producdo de citocinas antagonicas ao
[FN-y, comoalL-10.

Todos os estudos sdo concordantes quanto a
demonstrac&o daausénciade umaresposta Thl edaproducéo
de IFN-y por linfécitos circulantes de pacientes com LCD
apos estimulo pelo antigeno de Leishmania. Quanto aos
mecanismos responsaveis por tal incapacidade ainda ha
necessidade de maior aprofundamento. Ha indicagbes da
predominanciana produgéo de moléculas capazes deinibir a
acao do | FN-y, mas pouco se sabe a causa deste desequilibrio.

Aspectosimunol 6gicos das|esdes

As primeiras observactes, por imunohistoquimica, nas
lesBes de pacientes com LCD descreveram que as lesdes de
LCL e LCD apresentavam a mesma relagdo entre células
auxiliadoras e supressoras, e a mesma distribui¢do espacial,
mas que aexpressao de IL-2 erareduzida nas lesdes de LCD
em relacdo as de LCL®, sugerindo que o defeito € mais
funcional que no nimero de células ou sua localizagéo.
Posteriormente, foi demonstradaaescassez de células Ty-0 e
gue as lesdes de LCD apresentavam uma expresséo elevada
daproporcao decélulasLFA-1 o+®. O antigeno associado a
funcdolinfocitérial (LFA-1) é umaintegrinaencontradaem
linfécitos T e B, além de macroéfagos e neutrdfilos estando
envolvidaem recrutamento paraolocal deinfec¢do. O LAF-1
se liga ao ICAM-1, presente em células apresentadoras de
antigeno (APC), efuncionacomo moléculade adesdo. Embora
segja uma molécula envolvida nainteracdo inicial T-APC ela
estabel ece umaligacdo fraca. A presencaabundante de L FA-
1 em lesBes de LCD indicaria que o defeito de ativagdo dos
linfocitos T ndo ocorre por defeito nainteragdo inicial destas
células com as células apresentadoras de antigeno.

Adicionalmente, as lesbes de pacientes com LCD
apresentam uma alta expressdo de citocinas Th2® e pouca
expressao de NOS2 nas lesbes? apontando para a
ineficiéncia de umaresposta local do tipo Thl. Nas lesdes
de L CD haumabaixaexpressdo de RNA mensageiro (mRNA)
paralL-1B ao lado de €l evada expressdo de mRNA parallL-5
e IL-10® confirmando a predominancia de citocinas Th2
neste casos.

Ha, também, uma expressao diferenciada de quimiocinas
nas lesbes de LCL e LCD. A expressdo da proteina
quimioatraente para macréfagos (MCP-1) foi baixa e a
expressao da proteinainflamatéria de macréfagos (MIP-1aor)
foi predominante naLCD. Noscasosde L CL, aexpresséo de
MCP-1 foi elevada e a expressdo de MIP-1o moderada. As
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demais citocinas testadas (MIP-13, RANTES, 1-309 e IL-8
foram ausentes ou tiveram expressdo muito baixa nos casos
deLCD®, O mesmo grupo, complementou estas observacoes
demonstrando que na LCD ha um predominio da expressao
de CCL3/MIP-1a, enquanto naL CL haelevadaexpressao de
CCL2/MCP-1, CXCLI/MIG, CXCL10/IP-10. Elessugerem que
CCL2/MCP-1 contribui paraaatividade leishmanicidaepara
0 processo de cicatrizagdo, em contraste com a atividade de
CCL3/MIP-10/27.

Entre as moléculas envolvidas com atividade
|eishmanicida, demonstrou-se aexpressao diminuidadasintase
induzidado 6xido nitrico (iNOS) nas|esdes de pacientes com
LCD® 19, Como o 6xido nitrico (NO) éumamoléculaenvolvida
na atividade leishmanicida, este dado é interpretado como
relacionado aelevada carga parasitariaencontradanas|estes
de pacientescom LCD. Emboraasindicages da participacdo
do NO sgjam muito mais claras em camundongos que no
homem, € possivel que outras vias rel acionadas com aiNOS,
como a nitrosilagdo de proteinas, sgjam responsaveis pela
protecéo contra Leishmania no homem.

Em conjunto, os dadosindicam que nalesdo, assim como
nas células circulantes, predomina uma resposta Th2 e
mecani smos contrérios aagéo do | FN-y.

Respostaimunepds-tratamento

A incapacidade de montar uma resposta Thl contra a
Lei shmania ndo é geneticamente determinada, visto que apos
o0 tratamento ocorre positivagdo da resposta imunocelular®,
Esta positivag&o coincide com amelhorado quadro clinicoe é
demonstradapositivacdo daintradermorreacdo de M ontenegro
em um terco dos pacientes com Paralelamente, haredugéo dos
niveis de anticorpos®. Apés o tratamento, ocorre também
aumento da expressdo de RNA para producdo de IFN-y e
reducdo da expressao de |L-10®. Digno de nota € o fato que
esta resposta ndo se mantém e progressivamente ocorre uma
reducdo na produggo de | FN-y e ocorre recaidaclinica.

N&o sendo geneticamente incapazes de responder aos
antigenos de Leishmania, porque os pacientes com LCD nao
montam e mantém umareposta Th1 protetora? E possivel que
hajaum conjunto de pequenos defeitos que mesmo sem levar
a incapacidade absoluta de resposta levem a uma resposta
facilmenteinibivel. E também possivel que o parasito causador
da L CD sejacapaz de passar mais despercebido pelo sistema
imune ou tenhaacapacidade deinduzir mecanismosinibitdrios
daresposta Thil.

Pape doparasito

Diversos estudos apontam que caracteristicas dos
parasitos sdo responsaveis, pelo menos parcialmente, pela
apresentagéo clinica da LCD. Os isolados de Leishmania
aethiopica obtidos de pacientes com LCD induzem uma
produgdo menor de IL-2 e de IFN-y que os isolados obtidos
de pacientes com LCL®?, Adicionalmente, promastigotas
obtidas de parasitas vindas de pacientes com L CD expressam
epitopos que preferencialmente estimulam atividades

supressoras, enquanto estes epitopos sdo pouco freqlentes
ou ausentes nos isolados de pacientes com LCL, sugerindo
gue o parasito pode estimular células regulatériast,
aparentemente através do estimulo a producéo de IL-10¢2,

Quando testados, por western blot, soros de pacientes
contra antigenos de diferentes parasitas, incluindo amostras
obtidas de casos de LCD, observam-se diferencas entre os
isolados obtidos de casos de LCD em relacgo aos demais
i solados mas ndo um padr&o definido parao grupo LCD®. O
uso de anticorpos monoclonais anti-Leishmania capazes de
reconhecer diferentes complexosdo parasito, em substituicdo
aos soros de pacientes no western blot, confirmou as
diferencas dos isolados obtidos de LCD em relagdo aos
parasitos obtidos de outros casos, mas também ndo identificou
um padré&o especifico®.

Adicionalmente, haindicagdes que aL. amazonensispode
levar aapresentacdo antigénicando efetivaeinduzir apoptose,
também com possivel envolvimento na hiporresponsividade
da producdo de citocinas implicadas na atividade
|eishmanicida®.

L CD einfec¢dopor HIV-AIDS

Ha varios relatos na literatura sobre o desenvolvimento
deleishmaniose em pacientes com infecgdo pelo HIV-AIDS.
Muitas destas observacdes se referem aos casos de
|eishmaniosevisceral, mashatambém casosde LCD®5%), Em
muitos destes relatos se utiliza a designacdo leishmaniose
cuténeo disseminada, mas parece tratar-se realmente da
leishmaniose cuténeo difusa, e estas sdo entidades clinicas
distintas®@. Naleishmaniose cuténeadisseminadaaimunidade
celular contra Leishmania esta presente, enquanto nos casos
deAlIDS ocorre um comprometimento acentuado daresposta
mediadapor células CD4+. Experimental mente, ainfeccdo pelo
virusdaimuno deficiénciamurinalevaao comprometimento
da resposta Thl e aumento da resposta Th2 e leva a uma
formade doengamais semelhanteaL CD“,

O desenvolvimento de L CD também tem sido associado a
sindrome inflamatoria de reconstitui¢éo imune em pacientes
comAIDSap6soinicio daterapiaantivira 42,

Per spectivasdeestudo

Apesar do progresso recente no estudo dos aspectos
imunoldgicos da LCD ainda h& muitos aspectos a serem
esclarecidos naimunopatogénese destaenfermidade. A prépria
raridade da doenca limita as investigacGes ja que o reduzido
ndmero de pacientes dificulta comparagdes.

A auséncia de resposta imunocelular, com
comprometimento da producéo de IFN-y, pode estar
relacionada a aspectos externos ao sistema imune, como a
influéncia de horménios. Os pacientes com LCD possuem
niveis séricos de dehidroandrosterona(DHEA) e cortisol mais
baixos que pacientes com LCL“. Niveis baixos de DHEA e
cortisol tém sido associados aenfermidades que se apresentam
cominflamagao cronica, baixosniveisde|FN-yealtosniveis
delL-644.
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O direcionamento da resposta imune para o polo Thl é

bastante influenciado pela produgéo prévia de IL-12 e esta
citocina é importante paraaresi sténcia contra Lei shmania®
49, O reconhecimento da Lei shmania é umaetapacriticapara
que ocorraaproducdo de I L-12 pelas células apresentadoras
deantigeno. Vériosreceptores de Leishmaniaforam descritos.
E possivel que alteragBes estruturais ou funcionais de alguns
destes receptores ocorram em algunsindividuos e favorecao
desvio para a resposta Th2. Sera necessario explorar a
expressdo e funcionamento destes receptores nos pacientes
comLCD.

Além de aprofundar nos mecanismos ja investigados,

deve-se expandir para avaliar varios outros aspectos que
permitam umacompreensdo mais adequada dos mecanismos
imunol6gicosdaL CD.
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