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As leishmanioses são um conjunto de doenças causadas por protozoários parasitas do gênero
Leishmania, os quais são transmitidos para o hospedeiro vertebrado por insetos flebotomíneos.
Diferentes espécies de Leishmania podem causar distintas manifestações clínicas da doença e o
curso da infecção também sofre influência da composição genética do hospedeiro. Muito do que
sabemos sobre a resposta do indivíduo à infecção por Leishmania vem do estudo com camundongos.
Algumas linhagens de camundongos são resistentes à infecção enquanto outras são extremamente
suscetíveis, permitindo estudar os mecanismos imunes que regulam a resposta ao parasita. A
seguir, serão revisados os modelos experimentais utilizados no estudo das leishmanioses causadas
por Leishmania amazonensis e Leishmania  braziliensis.
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Leishmaniases are a group of diseases caused by parasitic protozoa of the genus Leishmania,
which are transmitted to the vertebrate host by phlebotomine insects. Different Leishmania
species may induce distinct clinical manifestations of the disease, and infection outcome is also
influenced by the host’s genetic background. Most of the knowledge on individual response
comes from studies conducted in mice. Some mice strains are susceptible to infection, whereas
others are extremely resistant, a fact that allows the study of the underlying mechanisms
regulating the immune response to infection. In this review, we comment on the experimental
models of infection currently used to study leishmaniasis caused by Leishmania braziliensis and
L. amazonensis.
Key words: Leishmania braziliensis, Leishmania amazonensis, Leishmania major, leishmaniasis,
BALB/c.
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As leishmanioses são um conjunto de doenças cujo
agente etiológico é a Leishmania, transmitido por
insetos flebotomíneos. O espectro clínico desse
conjunto de doenças inclui a leishmaniose tegumentar,

desde a leishmaniose cutâneo-localizada até a
leishmaniose cutâneo-difusa, e a leishmaniose visceral,
desde a forma subclínica até a doença fatal. Nas
Américas, os parasitas que causam a leishmaniose
tegumentar pertencem aos complexos Leishmania
braziliensis (subgênero Viannia) e Leishmania
mexicana (subgênero Leishmania), enquanto o
agente etiológico da leishmaniose visceral é a
Leishmania chagasi (subgênero Leishmania). Os
modelos experimentais de infecção constituem uma
importante ferramenta para o estudo das
leishmanioses, tanto no que diz respeito à patogênese,
quanto no que diz respeito ao desenvolvimento de
vacinas.
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O Modelo Experimental Clássico: L. major

Com relação à leishmaniose tegumentar (LT), o
modelo experimental mais bem estudado até hoje é o
de infecção de camundongos com Leishmania major,
uma das espécies responsáveis pela LT no Oriente
Médio(27,43). Nesse modelo de infecção dito
convencional, altas doses do parasita (105-107), em
fase estacionária, são inoculadas na pata do animal;
a manifestação clínica subseqüente está diretamente
relacionada à linhagem do camundongo utilizada.
Assim, camundongos das linhagens C3H/He, 129Sv/
Ev, CBA e C57BL/6 são ditos resistentes à infecção,
pois desenvolvem pequenas lesões que curam
espontaneamente em 10-12 semanas. Após a cura
espontânea, os animais também se tornam resistentes
a uma nova inoculação de parasitas. Por outro lado,
camundongos da linhagem BALB/c são altamente
suscetíveis à infecção por L. major: eles
desenvolvem extensas lesões na pele que se
expandem e levam à morte do animal. A resistência
ou susceptibilidade das diferentes linhagens de
camundongos à infecção por L. major está
fortemente associada ao padrão de resposta imune
celular, mais especificamente ao perfil de citocinas
Th1 ou Th2 produzido em resposta à infecção. Em
camundongos suscetíveis, observa-se alta produção
de IL-4. Esse padrão de resposta do tipo Th2 leva à
desativação de macrófagos e à permanência do
parasita. Em animais resistentes, observa-se um
padrão de resposta do tipo Th1 com alta produção
de IFN-γ ,  ativação de macrófagos e,
conseqüentemente, eliminação do parasita. Sabe-
se também que a produção de reativos de oxigênio
e de nitrogênio, por macrófagos ativados por IFN-γ,
é inibida na presença de citocinas como TGF-β, IL-4,
IL-13 e IL-10, indicando que a diminuição na
produção de citocinas do tipo Th2 pode ser
importante para o desenvolvimento de uma resposta
imune adquirida(19). Sendo assim, o desenvolvimento
de susceptibilidade ou resistência à infecção por L.
major depende de múltiplos fatores, e a utilização de
linhagens de camundongos geneticamente diferentes
permite o estudo do espectro clínico da LT.

O Modelo Experimental de Infecção Subcutânea
Aplicado à L. braziliensis e à L. amazonensis

No Brasil, as principais espécies causadoras da LT
são L. braziliensis e L. amazonensis (17). Modelos
experimentais que envolvem a infecção subcutânea com
esses dois parasitas já foram desenvolvidos. Com
respeito à L. braziliensis, no entanto, os estudos são
mais escassos, uma vez que esse parasita não é
facilmente cultivável in vitro e a obtenção de
promastigotas metacíclicos (o estágio infectivo do
parasita), em condições de cultura, é ineficiente.
Conseqüentemente, um grande número de parasitas
(107) deve ser utilizado nos inóculos a fim de que se
obtenha infecção(34). Contudo, Childs et al.(21)

mostraram que a maioria das linhagens de
camundongos é resistente à infecção: as linhagens C3H/
HeJ, C57BL/6 e CBA/CaJ não mostraram qualquer
evidência de infecção enquanto as linhagens AKR/J e
CBA/J apresentaram apenas um pequeno e transiente
edema quando os parasitas foram injetados no focinho
dos animais. Por outro lado, as linhagens SWR/J,
C57L/J, A/J, A/HeJ e DBA/1J desenvolveram
pequenos nódulos após a infecção, que se curaram
espontaneamente. Os camundongos BALB/c foram
classificados como os mais suscetíveis à infecção,
embora a L. braziliensis não cause, nessa linhagem,
lesões severas ou de longa duração (21). A análise da
resposta imune de camundongos infectados com L.
braziliensis mostrou uma forte produção de IFN-γ,
enquanto camundongos infectados com L. braziliensis
e posteriormente tratados com  anti-IFN-γ,
apresentam um aumento significante no tamanho na
lesão e não conseguem resolver a infecção (24). Os
autores sugerem, então, que um mecanismo
dependente de IFN-γ é responsável pela eliminação
da L. braziliensis em camundongos BALB/c e, por
outro lado, a pouca infectividade desse parasita está
associada à sua inabilidade em induzir à produção longa
e continuada de IL-4. No entanto, foi demonstrado
que biópsias de pele de pacientes com LT causada
por L. braziliensis apresentam IFN-γ, TNF-
α(37) e iNOS (20). Por outro lado, nosso grupo mostrou
que a adição de TGF-β a culturas de macrófagos
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murinos leva a um aumento na replicação de L.
braziliensis, enquanto a adição de anticorpos anti-
TGF-β diminui os níveis de infecção (7). A exacerbação
da infecção por L. braziliensis foi associada a um
aumento na expressão de IL-10 em linfonodos
regionais. Esses resultados demonstram que o TGF-β
é capaz de alterar o curso da infecção por L.
braziliensis. Assim, diversas moléculas desempenham
um importante papel no controle da carga parasitária
e, em paralelo, contribuem para o desenvolvimento de
um processo inflamatório intenso no local de inoculação
do parasita. Conclui-se que a infecção de
camundongos ou mesmo do homem por L. braziliensis
não é um processo silencioso, e que o balanço na
produção de citocinas é crucial para que a infecção
siga para o curso da cura espontânea.

Em contraposição, foi mostrado que o parasita
também desempenha um papel importante na
dicotomia entre desenvolvimento da doença ou
parasitismo assintomático. Isolados de L. major,
obtidos no campo, apresentam diferenças na
patogenicidade após a inoculação em camundongos
BALB/c (31). Estudos realizados com L. mexicana
demonstraram a correlação entre características
genotípicas de isolados e uma determinada
manifestação clínica da doença (16). Dessa maneira, a
diversidade genética do parasita também é um fator
importante no que diz respeito às características clínicas
da leishmaniose.

A lesão cutânea de pacientes com LT do Ceará é
acompanhada e, às vezes, é até precedida de uma
linfadenopatia regional bastante pronunciada. Nesses
casos, cunhou-se o termo leishmaniose bubônica para
a descrição desse tipo de manifestação clínica(46). A
leishmaniose bubônica é restrita ao Ceará e às infecções
com L. braziliensis. Entretanto, estudos prévios de
nosso grupo demonstraram a ocorrência de
linfadenopatia regional também em infecções por L.
braziliensis na Bahia(6,8,46). Utilizando o modelo
experimental de infecção na pata, nosso grupo
investigou se essas diferenças na manifestação clínica
da LT estariam associadas a características intrínsecas
dos parasitas. Para tal, utilizamos uma cepa de L.
braziliensis do Ceará e outra da Bahia (28). Em ensaios

de RAPD, a cepa de L. braziliensis da Bahia
apresentou um padrão de amplificação distinto daquele
apresentado pela cepa de L. braziliensis do Ceará. Em
seguida, infectamos camundongos BALB/c na pata, com
essas duas linhagens e observamos que os animais
infectados com a cepa do Ceará desenvolvem lesões,
enquanto os animais infectados com uma cepa
proveniente da Bahia não o fazem (Figura 1). Ao
examinarmos a resposta imune desenvolvida por esses
dois grupos de animais, observamos que, inicialmente,
os animais inoculados com a cepa da Bahia
apresentam maior produção de IFN-γ, o que foi
correlacionado com a ausência de lesão; enquanto
os animais inoculados com a cepa do Ceará
apresentam maior produção de IL-4, o que foi
correlacionado com a presença de lesão. Mais tarde,
os animais inoculados com a cepa do Ceará também
passam a produzir IFN-γ e, assim, apresentam a cura
espontânea da lesão desenvolvida.

Em seguida, nosso grupo investigou o padrão
inflamatório desenvolvido por camundongos BALB/c
infectados com essas mesmas duas cepas de L.
braziliensis (Bahia x Ceará) (47). Observamos que a
cepa de L. braziliensis do Ceará induz a um maior
recrutamento de células (neutrófilos e macrófagos) para
o local da inoculação do parasita. Esse recrutamento
celular pôde ser correlacionado com a expressão das
quimiocinas CCL2/MCP-1, CCL3/MIP1-a e
CXCL1/KC. Por outro lado, a cepa de L. braziliensis
da Bahia induz a uma maior expressão de CXCL10/
IP10. Novamente, esses achados apresentam uma
correlação in vivo: lesões de pacientes de LT
apresentam um aumento na expressão de CCL2/
MCP-1 e CCL3/MIP1-a (42), e macrófagos humanos
e murinos infectados com Leishmania também
expressam CCL2/MCP-1 e CXCL1/KC(4,40). A
expressão dessas quimiocinas na pata de camundongos
infectados com a cepa de L. braziliensis do Ceará
pode explicar o maior recrutamento de macrófagos e
monócitos para o local da inoculação do parasita. Esses
achados mostram, então, que as quimiocinas, assim
como seus receptores, são fatores que regulam a
resposta inflamatória decorrente da infecção com uma
ou outra cepa de L. braziliensis.
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Conjuntamente, esses trabalhos mostram que cepas
de L. braziliensis de duas regiões geográficas do Brasil
apresentam um comportamento biológico distinto
quando inoculadas na pata de camundongos BALB/c
no que diz respeito à formação de uma lesão cutânea
e ao desenvolvimento de uma resposta imune celular.
Além disso, essas diferenças puderam ser
correlacionadas com a “identidade genética” dos
parasitas, como evidenciado por ensaios de RAPD.

Sendo assim, observa-se que a espécie do parasita
desempenha um papel importante na determinação do
padrão de resposta imune. Estudos realizados na Bahia
vêm demonstrando essa importância. Camundongos
CBA/J são resistentes à infecção por L. major e essa
resistência é caracterizada pela produção de IFN-γ,
pela ausência de IL-4 e pela presença de um infiltrado
inflamatório composto por linfócitos, macrófagos e pela
formação de granulomas(33). Por outro lado,
camundongos CBA/J infectados com L. amazonensis
são altamente suscetíveis à infecção, pois produzem
IL-4 e IL-10, mas não produzem IFN-γ. A análise
histopatológica das lesões desenvolvidas mostra a
presença de um infiltrado mononuclear difuso, com

inúmeros macrófagos parasitados e raros linfócitos,
semelhante ao observado em camundongos BALB/c
infectados com L. major. A partir desses resultados,
tornou-se interessante investigar os eventos iniciais da
infecção com ambas as espécies de parasita. Observou-
se que macrófagos de camundongos CBA/J tratados
com IFN-γ apresentam infecção reduzida por L.
major quando comparados com macrófagos
infectados com L. amazonensis; e essa redução na
infecção por L. major foi associada à produção de
TNF-α (26). Em paralelo, ocorre inibição da produção
de óxido nítrico induzida por LPS em macrófagos
murinos infectados com L. amazonensis, o que foi
correlacionado com uma diminuição na atividade de
iNOS sintetase(5). Assim, concluiu-se que a L.
amazonensis é capaz de inativar e de resistir tanto
aos mecanismos inatos de resposta quanto àqueles
induzidos por IFN-γ. Assim, a espécie do parasita e a
sua interação com macrófagos determinam a
polarização da resposta imune para susceptibilidade
ou resistência. Na verdade, a infecção com L.
amazonensis causa lesões cutâneas progressivas na
maioria das linhagens isogênicas de camundongos.

Figura 1. Curso do desenvolvimento da lesão de camundongos BALB/c inoculados com cepas de L. braziliensis.
Os camundongos foram infectados, na pata, com 106 promastigotas de uma cepa do Ceará (•) ou de uma cepa
da Bahia (o), e o tamanho da lesão foi medido por trinta dias. Os dados apresentados reportam a média ± o erro
padrão da média de três experimentos independentes, cada um com cinco animais. O asterisco indica diferença
significativa entre os valores, como determinado pelo teste T de Student (* p<0,05).
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Acredita-se que a ativação deficiente dos
mecanismos imunes contribui para a patogênese da
doença. Nesse sentido, observou-se que
camundongos C57BL/6 infectados com L.
amazonensis apresentam uma demora significativa
na expressão de citocinas pró-inflamatórias como
IL-12 e IFN-γ e na expressão de quimiocinas e de
seus receptores (29).  Esses achados foram
correlacionados a uma resposta celular deficiente
frente ao estímulo com parasita in vivo e in vitro.
Assim, sugere-se que os mecanismos imunes
atuantes nos eventos iniciais da infecção por L.
amazonensis estão bloqueados.

Estudos realizados pelo nosso grupo mostraram
que a L. amazonensis é um agente importante da
LT na Bahia e esta infecção produz um amplo
espectro clínico de doenças: as manifestações
clínicas variam desde a forma cutânea localizada até
a forma visceral (9). Empregando o modelo
experimental murino, mostramos que um mesmo
clone de L. amazonensis promove cursos diferentes
de infecção (10). Os níveis de anticorpos anti-
leishmania foram mais altos em camundongos
BALB/c, mas somente os camundongos C57BL/6
apresentaram um resultado positivo no teste de
hipersensibilidade tardia, tanto no começo quanto
no final de infecção. Assim, camundongos BALB/c
são suscetíveis à infecção enquanto camundongos
C57BL/6 são resistentes. De maneira
complementar, avaliamos o curso da infecção
causada no mesmo animal (BALB/c) por diferentes
cepas de L. amazonensis, obtidas de pacientes com
diferentes manifestações clínicas da doença (2).
Camundongos infectados na pata com cepas obtidas
de pacientes com leishmaniose cutânea ou muco-
cutânea desenvolvem lesões ulceradas, com a
presença de macrófagos parasitados e extensiva
destruição tecidual. No entanto, camundongos
infectados com cepas obtidas de pacientes com
leishmaniose visceral apresentaram infecção
controlada, com pequenas lesões e formação de
granuloma. Esses estudos reforçam o papel do
parasita e as possíveis variações intra-espécie no
desenvolvimento da doença.

No intuito de investigar as características que
poderiam explicar o curso diferente da infecção por
L. amazonensis, analisamos aspectos da interação
parasita-hospedeiro. Demonstramos que a L.
amazonensis causa cursos diferentes de infecção
em camundongos selecionados para alta ou baixa
produção de anticorpos e camundongos
selecionados para baixa ou alta resposta a
mitógenos (25).Camundongos com alta produção de
anticorpos desenvolvem lesões grandes e capazes
de se disseminar, enquanto camundongos com alta
resposta a mitógenos apresentam fenótipo de
resistência.

Em seguida, estudamos os mecanismos de
destruição da L. amazonensis em camundongos
BALB/c imunizados com antígeno solúvel de
Leishmania (39). Esta linhagem, normalmente
suscetível à infecção, torna-se parcialmente resistente
após a inoculação intravenosa do antígeno solúvel.
Nos animais imunizados, foram observados também
parasitas mortos pela lise de macrófagos infectados.
Ainda nos camundongos BALB/c imunizados com
antígeno solúvel de L. amazonensis, avaliamos os
mecanismos de ativação de linfócitos T (38).

Empregando o modelo experimental de infecção
por L.amazonensis, estudamos a influência da
infecção pelo vírus LP-BM5 (vírus da leucemia
murina) sobre o desenvolvimento da leishmaniose.
Camundongos C57BL/6 (naturalmente resistentes
ao parasita) infectados com L. amazonensis e,
posteriormente, infectados pelo vírus apresentam
lesões maiores e com padrão histológico semelhante
ao apresentado por camundongos BALB/c
(naturalmente suscetíveis ao parasita) (11). No
entanto, quando os camundongos são primeiramente
infectados pelo vírus e, em seguida, com L.
amazonensis, a lesão não se desenvolve. Quando
avaliamos o padrão histológico, observamos, nesses
animais, macrófagos densamente parasitados e
poucos linfócitos. Concluímos que a infecção pelo
vírus influenciou o recrutamento celular para o local
da infecção pelo parasita.

Utilizando o modelo experimental de L.
amazonensis, demonstramos também o efeito
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protetor in vivo de uma lectina obtida de Canavalia
braziliensis em camundongos BALB/c(12).
Observamos que essa lectina foi capaz de reduzir as
lesões derivadas da infecção pelo parasita e
observamos também que este mecanismo não era
mediado por IFN-γ, uma vez que a neutralização com
anticorpos anti-IFN-γ não alterou a proteção
conferida pela lectina.

O Modelo Experimental de Infecção Intradérmica

A transmissão da Leishmania ocorre quando o
inseto vetor (flebótomo) realiza o repasto sangüíneo
no hospedeiro vertebrado e, nesse momento,
injeta os parasitas (1-1.000 promastigotas)
juntamente com sua saliva. Na tentativa de
reproduzir  a  biologia da transmissão da
Leishmania, Belkaid et al.(13) desenvolveram um
modelo intradérmico de infecção com L. major.
Nesse modelo, pequenas doses do parasita
(1.000) são inoculadas na derme da orelha de
camundongos, empregando-se uma seringa de
insulina. O racional por trás da inoculação do
parasita na derme do camundongo reside no fato
de que esse é o local onde a infecção ocorre
naturalmente. Além disso, a pele possui células e
estruturas especializadas e mais bem adaptadas
para responder aos ataques por microorganismos.
Nesse modelo de infecção intradérmica, os
padrões de susceptibilidade e resistência de
camundongos BALB/c e  C57BL/6,
respectivamente, foram mantidos. No entanto,
quando os parasitas são inoculados na presença
da saliva do vetor, como acontece na natureza,
ocorre uma exacerbação dramática da infecção.
Assim, tanto os camundongos BALB/c quanto os
C57BL/6 apresentaram lesões maiores quando
inoculados com parasita mais saliva do vetor, se
comparadas às lesões desenvolvidas pelos animais
inoculados com parasitas somente. De fato, os
camundongos C57BL/6 inoculados com parasita
mais saliva não foram capazes de curar as lesões
dérmicas, diferentemente do que aconteceu

quando a mesma infecção foi feita na pata, pela
via subcutânea (49). Sendo assim, concluiu-se que
a resposta imune decorrente da infecção com
parasita mais saliva varia conforme a via de
inoculação (intradérmica x subcutânea).

O Modelo Experimental de Infecção Intradérmica
Aplicado à L. braziliensis e à L. amazonensis

Diante dos achados descritos acima, nosso grupo
interessou-se em desenvolver um modelo experimental
semelhante, empregando L. braziliensis (23). Nossos
resultados mostraram que camundongos BALB/c
infectados com 105 parasitas na derme da orelha
desenvolvem uma lesão cutânea no local da inoculação
(Figura 2), e essa lesão é semelhante àquela observada
em pacientes com LT: localizada, ulcerada, com bordas
elevadas e fundo necrótico (30,35). Ao realizarmos a
análise histopatológica da lesão, observamos que o
infiltrado inflamatório consistia de células
polimorfonucleares e de inúmeros macrófagos
parasitados. Nove semanas após a infecção, momento
em que se observa o início do processo de cicatrização,
o infiltrado inflamatório consistia de escassos
macrófagos parasitados, células epitelióides, poucos
linfócitos e plasmócitos (Figura 3). Ao examinarmos a
carga parasitária, observamos que, no sítio de
inoculação, o aumento e a diminuição dessa carga
ocorrem paralelamente ao aparecimento e à cura da
lesão. Entretanto, no linfonodo drenante da lesão, a
carga parasitária permanece constante, não havendo
diminuição no número de parasitas, mesmo após a cura
da lesão.

Como descrito anteriormente, camundongos BALB/
c infectados com L. braziliensis, por via subcutânea
ou por via intradérmica, apresentam cura espontânea
da lesão. Essa cura está associada à potente resposta
imune celular do tipo Th1 induzida. De fato, ao
examinarmos as citocinas produzidas pelos animais
infectados, observamos, por citometria de fluxo, uma
forte produção de IFN-γ, tanto por células T CD4+
quanto por células T CD8+. Utilizando o modelo de
infecção subcutânea, foi demonstrado que células T
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Figura 2. A inoculação de L. braziliensis na derme da orelha de camundongos BALB/c leva ao desenvolvimento
de uma lesão ulcerada. (A) Camundongos BALB/c foram infectados com 105 promastigotas, e o curso do
desenvolvimento da lesão foi monitorado por dez semanas. Os dados apresentados reportam a média ± o erro
padrão da média de três experimentos independentes, cada um com cinco animais. (B) Fotomicrografia da
orelha de camundongo após cinco semanas de infecção, demonstrando a lesão ulcerada com bordas elevadas e
fundo necrótico.

A         B

Figura 3. Aspectos histológicos das lesões da orelha em camundongos BALB/c infectados com L. braziliensis
pela via intradérmica de L. braziliensis. Camundongos BALB/c (cinco por grupo) foram infectados com 105

promastigotas. As orelhas foram removidas 5 (A) e 9 semanas (B) após a infecção e foram coradas com
hematoxilina e eosina. (A) Lesão ulcerada mostrando necrose fibrinóide extensa e infiltrado inflamatório.
Magnificação x 40. (B) A reconstituição da epiderme acompanha o processo de cicatrização. Presença de
infiltrado inflamatório composto por poucos parasites, células epitelióides, plasmócitos e deposição de colágeno.
Magnificação x 100.
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CD8+, específicas para Leishmania, são encontradas
em maior número em animais resistentes (50). O papel
das células T CD8+ foi recentemente reexaminado no
contexto da infecção com L. major pela via
intradérmica, e foi possível demonstrar seu acúmulo
na pele e sua capacidade de produzir IFN-γ em
resposta ao estímulo com parasitas(15). Em nosso
trabalho com L. braziliensis, obervamos que os
parasitas permanecem no linfonodo drenante, apesar
do desenvolvimento de uma resposta imune celular
capaz de eliminar a lesão. Vale ressaltar que resultados
similares foram encontrados nos ensaios de infecção
com L. braziliensis pela via subcutânea (M.J. Teixeira,
resultados não publicados). Esses achados sugerem
que o parasita é capaz de “escapar” da resposta imune
desenvolvida pelo hospedeiro, ou este desenvolve
imunossupresão e, conseqüentemente, assegura a
permanência do parasita. Já foi demonstrado que tanto
o homem quanto camundongos são capazes de manter
parasitas no tecido linfóide após a cura espontânea ou
após o tratamento (1,41,45). No modelo de infecção com
L. major pela via subcutânea, a persistência dos
parasitas foi associada aos fibroblastos do linfonodo,
que, comparados aos macrófagos, apresentam uma
capacidade reduzida de eliminar a Leishmania
intracelular. Os fibroblastos atuariam como um “porto
seguro”, albergando o parasita durante a infecção
crônica (18). Por outro lado, a participação de células
T regulatórias também foi associada à persistência de
L. major em camundongos resistentes (14,36). As células
T regulatórias suprimem a ação das células T efetoras
por meio da produção de citocinas como IL-10 e TGF-
β (44). Na infecção por Leishmania, a presença de
células T regulatórias pode controlar a patogênese a
partir da presença de citocinas antiinflamatórias e, ao
mesmo tempo, pode assegurar a imunidade contra a
reinfecção pela constante estimulação antigênica.
Nesse sentido, observamos que camundongos
infectados com L. braziliensis pela via intradérmica
são resistentes a um desafio com o parasita. Nesse
momento, estamos avaliando qual o papel das células
T regulatórias nessa resistência.

Com relação à infecção de camundongos BALB/c
com L. amazonensis pela via intradérmica, sabe-se

que o tamanho do inóculo influencia o desenvolvimento
de uma lesão e sua possível progressão até ulceração
e necrose (22). Além disso, camundongos BALB/c
infectados com L. amazonensis são incapazes de
controlar uma reinfecção, ao contrário de camundongos
BALB/c infectados com L. major. Essa incapacidade
está associada ao desenvolvimento de uma resposta
celular mista Th1/Th2.

O Modelo Experimental de Primatas

Os primatas do Novo Mundo são suscetíveis à
infecção por L. braziliensis (32). A infecção do macaco
Rhesus com L. amazonensis  (3) resulta no
desenvolvimento de doença semelhante à que ocorre
no homem (lesão cutânea com cura espontânea e
resistência à infecção homóloga). Mais
recentemente, Teva et al.(48) desenvolveram um
modelo de infecção de macacos Rhesus com L.
braziliensis que facilita o estudo da leishmaniose
mucosa. Nesse estudo, os animais foram injetados
pela via intradérmica e desenvolveram lesões que
variaram em severidade, desde lesão cutânea
localizada até lesões que não curaram. Um dos
animais infectados desenvolveu lesões dérmicas
metastáticas persistentes e lesões mucosas.
Observou-se a presença tanto de anticorpos anti-
Leishmania quanto de uma resposta imune celular.
Uma vez que a resposta granulomatosa inflamatória
encontrada nos macacos infectados foi similar àquela
encontrada em pacientes com leishmaniose cutânea,
conclui-se que esse modelo pode ser bastante útil
tanto no estudo da patogênese da leishmaniose
quanto nos estudos relacionados ao desenvolvimento
de vacinas.

Em conclusão, a utilização de camundongos e
primatas como modelos experimentais de
leishmaniose vem elucidando pontos importantes
relacionados ao desenvolvimento da doença e da
resposta imune subseqüente. Esses modelos
permitiram avaliar o papel dos diferentes
componentes da resposta imune; e os achados
resultantes de tais estudos têm permitido a
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visualização de novas estratégias terapêuticas e de
novos candidatos a vacinas. O modelo clássico de
resistência e susceptibilidade, proposto a partir dos
ensaios com L. major, permitiu-nos compreender
a sintonia que existe entre resposta imune e
patogênese. No entanto, resta o desafio de
compreender como a L. braziliensis e a L.
amazonensis, espécies que causam um espectro de
doenças no homem, se comportam diante desse
paradigma. A utilização dos modelos ditos “naturais”
de transmissão (infecção intradérmica, presença da
saliva do vetor) nos permitirá avançar nesses
conhecimentos de maneira mais fiel à biologia da
relação patógeno-hospedeiro.
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