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Immunopathogenesis of Tegumentary Leishmaniasis
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A resposta imune tem um papel importante na patogênese da leishmaniose tegumentar. Na
leishmaniose cutânea e na leishmaniose mucosa, uma intensa resposta tipo 1, com alta produção
de IFN-γγγγγ e TNF-ααααα, é observada. Esse tipo de resposta inflamatória, apesar de estar associada ao
controle da multiplicação e disseminação do parasita, se não modulada, pode causar dano tecidual.
Por outro lado, a diminuição ou ausência de resposta tipo 1 e presença de citocinas regulatórias
como IL-10, observada em indivíduos com leishmaniose disseminada e leishmaniose cutânea
difusa, favorece a multiplicação e disseminação do parasita. Indivíduos com infecção assintomática
por L. braziliensis apresentam uma resposta imune modulada, que não só controla o parasitismo
como também previne o dano tecidual.
Palavras-chave: Leishmaniose, citocinas, imunopatogênese.

The immune response plays an important role in the pathogenesis of tegumentary leishmaniasis.
Patients with cutaneous and mucosal leishmaniasis have an exacerbated type 1 immune response
with high secretion of IFN-γγγγγ and TNF-ααααα. These immune responses, although is associated with the
control of the parasite multiplication and dissemination, if not modulated, can cause tissue damage.
On the other hand, the decrease or absence of type 1 immune response and presence of regulatory
cytokines such as IL-10, observed in diffuse and disseminated leishmaniasis, allows parasite multi-
plication and dissemination. Individuals with asymptomatic L. braziliensis infection have a modu-
lated immune response, which not only controls the parasitism but also prevents tissue damage.
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A leishmaniose tegumentar americana (LTA) se
apresenta clinicamente sob 4 formas distintas da
doença: leishmaniose cutânea, leishmaniose mucosa,
leishmaniose disseminada e leishmaniose cutânea
difusa. A leishmaniose cutânea, a leishmaniose mucosa
e a leishmaniose disseminada no Nordeste brasileiro
são causadas, principalmente, pela L. braziliensis; e a

leishmaniose difusa, pela L. amazonensis. Além disso,
cerca de 10% dos indivíduos residentes em área
endêmica apresentam teste de hipersensibilidade tardia
a antígeno de leishmania positivo e não desenvolvem a
doença, caracterizando uma forma subclínica de LTA
(19). Por ser um organismo intracelular obrigatório, o
principal mecanismo de defesa contra a leishmania é a
produção de IFN-γ, necessária para ativação de
macrófagos e síntese de derivados do O

2 
a exemplo

do óxido nítrico (NO) e o peróxido de hidrogênio
(H

2
O

2
) (28,30,31). Estudos em modelos experimentais de

leishmaniose demonstraram que a resposta Th1 ou tipo
1, associada à produção de IL-2, IFN-γ e TNF-α,
observada em camundongos C57Bl-6, está ligada à
resistência ao patógeno e cura espontânea da lesão,
enquanto que a resposta tipo 2, caracterizada pela
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produção de IL-4 e IL-5, observada em camundongos
BALB/c, está associada à susceptibilidade à infecção
e proliferação do parasita (28,29). No homem, também
o controle da infecção contra a leishmania é mediado
por células. No entanto, os estudos que serão aqui
revistos e mostrados revelam que a resposta imune na
leishmaniose é complexa. Enquanto que a deficiência
da resposta imune protetora está relacionada com a
multiplicação do parasita, uma forte resposta tipo 1
pode também estar associada com a lesão tecidual.
Nesse contexto, à semelhança da hanseníase, a LTA
apresenta formas polares da doença. Na leishmaniose
cutânea e leishmaniose mucosa, existe uma forte
resposta tipo 1, o que controla a multiplicação do
parasita, porém há lesão tecidual (25). Enquanto que,
na leishmaniose disseminada e na leishmaniose cutânea
difusa, a diminuição ou ausência de resposta tipo 1
favorece a multiplicação e disseminação da leishmania
(10,34). A exemplo do que ocorre em outras doenças
infecciosas e parasitárias, o estudo da resposta imune
em indivíduos que montam resposta à infecção e não
desenvolvem a doença aparente consiste em uma boa
forma de entender os mecanismos imunológicos de
proteção contra a infecção. Follador et al. (19),
comparando a resposta imune de indivíduos sem
história de doença e com teste cutâneo de
hipersensibilidade tardia positivo a antígeno de
leishmania (infecção sub-clínica) com a resposta de
indivíduos com leishmaniose cutânea, demonstraram
que esses indivíduos tem uma resposta tipo 1 em níveis
bem menores do que aqueles com leishmaniose cutânea,
sugerindo que a resposta tipo 1 modulada com
concentrações menores de IFN-γ pode ser suficiente
para a proteção contra o parasita sem induzir à
inflamação tecidual.

Imunopatogênese da Leishmaniose Cutânea

Pacientes com leishmaniose cutânea apresentam,
na maioria das vezes, uma ou mais lesões ulceradas de
fundo granuloso e bordas elevadas. A análise
histopatológica da lesão mostra infiltrado mononuclear
nas lesões desses pacientes (8). Pacientes com

leishmaniose cutânea apresentam teste intradérmico de
Montenegro positivo e alta resposta linfoproliferativa
para antígeno solúvel de leishmania (SLA). Células
mononucleares do sangue periférico (CMSP) de
pacientes com leishmaniose cutânea secretam altos
níveis de IFN-γ e TNF-α e baixos níveis de IL-5 e
IL-10 quando estimuladas com SLA (5), sendo a célula
CD4+ o tipo celular que contribui com a maior parte
da produção de IFN-γ tanto no sangue periférico
quanto a nível tecidual, embora haja participação de
células CD8+ na produção dessa citocina (2) (Figura
1A, 1B). Na lesão de pacientes com leishmaniose
cutânea, é observada uma predominância de RNA
mensageiro de citocinas tipo 1 como a IL-2, IFN-γ e
TNF-α (24). Da-Cruz et al. (16) mostraram que a razão
de células CD4/CD8 é maior em indivíduos com
doença ativa e que o número dessas células tende a se
igualar após terapêutica com antimonial pentavalente,
sendo sugerido um papel da célula CD8+ na cura da
lesão. No entanto, evidências de que a resposta
inflamatória é responsável pelo aparecimento da úlcera
na leishmaniose cutânea tem sido acumulada: 1) o
tratamento de pacientes com lesão inicial não previne
o aparecimento de úlcera (22); 2) as concentrações de
IFN-γ e TNF-α diminuem após tratamento (25); 3)
indivíduos com teste de Montenegro positivo, que não
desenvolvem lesão (forma subclínica da infecção por
L. braziliensis), apresentam níveis mais baixos de
IFN-γ e TNF-α do que pacientes com leishmaniose
cutânea (19). Machado et al. (10) demonstraram não só
que o tratamento precoce da leishmaniose cutânea (<
20 dias de lesão) não previne o crescimento da úlcera
cutânea, como também nessa situação cerca de 50%
dos pacientes apresentam pior resposta ao tratamento,
além de demonstrar a presença de vasculite e marcador
de citotoxicidade (Tia-1) nessas lesões iniciais (22,23).
Esses dados sugerem que a resposta inflamatória é
importante para o desenvolvimento da úlcera. A razão
pela qual, apesar de haver uma forte resposta tipo 1,
mas não existir uma completa destruição de parasitas,
não é completamente entendida. Em modelo
experimental, por exemplo, foi demonstrado o papel
de células T regulatórias CD4+CD25+ produtoras de
IL-10 na persistência do parasita, no local da infecção,
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Figura 1. Frequência de células CD4+ ou CD8+ positivas para IFN-γ. Células foram isoladas de sangue
periférico ou extraídas de lesão de pacientes com leishmaniose cutânea (A) e leishmaniose mucosa (B), estimuladas
com SLA (10µg/mL). A frequência de células positivas para IFN-γ foi determinada por citometria de fluxo.

A

B

com cura da lesão (7). Esse poderia ser um mecanismo
evolutivo de adaptação do parasita ao hospedeiro
mamífero, uma vez que favorece a persistência sem
produzir lesão, ao mesmo tempo em que essa
persistência protege o hospedeiro da reinfecção. De
fato, alguns componentes antigênicos do parasito são
capazes de induzir a uma resposta imune diferenciada,
não só no tipo de reposta imunológica observada
nesses pacientes, como também no tipo de célula
ativada. Alguns antígenos recombinantes de leishmania

induzem reposta tipo 1 enquanto outros  induzem
resposta regulatória. O H2A e o H3 induzem,
principalmente, produção de IFN-γ em células de
indivíduos com leishmaniose cutânea (18) . O LeIF induz
à produção de IL-12 (32,33). O LACK e o KMP11
induzem, principalmente, à secreção de IL-10, que
regula negativamente a resposta imune. A tentativa de
modular a produção de IFN-γ desses pacientes em
resposta ao SLA foi feita com a adição desses
antígenos, sendo observado que tanto o LACK como
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o KMP11 são capazes de suprimir a produção de
IFN-γ in vitro induzida por SLA nesses pacientes
(Figura 2) (11,15). A principal célula ativada por LACK
ou KMP11 é o macrófago; porém, a célula T CD8+
também produz IL-10 após estimulação in vitro com
esses antígenos (15). Além disso, a neutralização in vitro
de citocinas envolvidas na ativação e proliferação
celular (IL-2 e IL-15) é também capaz de suprimir a
produção de IFN-γ induzida por SLA nesses pacientes.
Tem sido mostrado que, nas formas iniciais da
leishmaniose cutânea, pode ser observada a produção
de citocinas tipo 2 no tecido e uma modulação da
resposta tipo 1 mediada por IL-10 (26). Todavia, essas
alterações são transitórias e, com a evolução da
doença, uma intensa resposta inflamatória mediada por
IFN-γ e TNF-α é observada.

Imunopatogênese da Leishmaniose Mucosa

A leishmaniose mucosa é uma das formas mais
agressivas de leishmaniose tegumentar. A doença
acomete principalmente a mucosa nasal, mas pode
haver também envolvimento do palato, faringe e laringe.
A importância da leishmaniose mucosa é devida não
só ao intenso processo inflamatório que acompanha a
doença, levando à destruição do septo nasal e
aparecimento de lesões desfigurantes, mas também
pelo alto índice de refratariedade ao tratamento com
antimonial.  Assim como na leishmaniose cutânea, o
papel da resposta imune na patogênese da leishmaniose
mucosa é bem caracterizado. As CMSP de pacientes
com leishmaniose mucosa secretam concentrações
ainda mais elevadas de IFN-γ e TNF-α quando
estimuladas com SLA do que as observadas nos
pacientes com leishmaniose cutânea. A célula CD4+ é
responsável pela maior parte da produção de IFN-γ,
tanto em sangue periférico como no tecido lesado dos
pacientes com leishmaniose mucosa (Figura 1). Os
linfócitos também representam cerca de 60 a 90% das
células produtoras de TNF-α, seguidos por
macrófagos (5) . Além disso, essa resposta inflamatória
exacerbada não é devidamente modulada, já que as
CMSP desses pacientes secretam baixos níveis de IL-

10 quando estimuladas com SLA. Além disso,
diferente dos pacientes com leishmaniose cutânea, a
adição de IL-10 exógena ou de antígenos
recombinantes que induzem à produção de IL-10 em
culturas de células mononucleares estimuladas com
SLA, não é capaz de modular a produção de IFN-γ
em pacientes com leishmaniose mucosa (Figura 2).
Outro aspecto importante é que a neutralização in vitro
de citocinas envolvidas na ativação ou proliferação
celular (IL-2, IL-12 e IL-15) não tem efeito significativo
na modulação da produção de IFN-γ de pacientes com
leishmaniose mucosa (Figura 3). Contribui também para
essa intensa resposta tipo 1 o fato de que pacientes com
leishmaniose mucosa apresentam um maior número de
células T CD4+ ativadas (CD4+CD28-,
CD4+CD62L-, CD4+CD69+) do que pacientes com
leishmaniose cutânea, o que explica também a
incapacidade de modulação da resposta observada
nesses pacientes. A nível tecidual, a resposta imunológica
observada em pacientes com leishmaniose mucosa difere
daquela encontrada no sangue periférico. Na lesão de
pacientes com leishmaniose mucosa, observou-se RNA
mensageiro tanto para citocinas do tipo 1, quanto do
tipo 2 (24). É possível que a produção tecidual de citocinas
Th2 seja uma tentativa de modular uma intensa resposta
Th1. O papel do TNF-α na patogênese da leishmaniose
mucosa é sugerido pelo fato de que pacientes com
leishmaniose mucosa apresentam grandes quantidades
da forma solúvel de TNF-α biologicamente ativo e
deletério(17). Além dos estudos imunológicos, ensaios
clínicos com ênfase na inibição de citocinas como o
TNF-α têm contribuído para o entendimento da
imunopatogênese na leishmaniose mucosa. O
tratamento da leishmaniose com inibidor de TNF-α
(pentoxifilina), associado ao antimonial pentavalente,
diminui o tempo de cura de pacientes virgens de
tratamento e é eficaz no tratamento de indivíduos
refratários ao antimonial (21).

Imunopatogênese da Leishmaniose Disseminada

A leishmaniose disseminada é uma forma de
leishmaniose emergente no Nordeste do Brasil,
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Figura 2. Efeito da adição de KMP11 ou LACK na produção de IFN-γ em culturas de PBMC de pacientes
com leishmaniose cutânea (LC) e leishmaniose mucosa (LM) estimuladas com SLA (10µg/mL).

Figura 3. Efeito da neutralização de IL-2 ou IL-15 na produção de IFN-γ em culturas de PBMC de pacientes
com leishmaniose cutânea (LC) e leishmaniose mucosa (LM) estimuladas com SLA (10µg/mL).

causada, na maioria das vezes, por L. braziliensis.
Pacientes com leishmaniose disseminada apresentam
múltiplas lesões em mais de uma parte do corpo. Essas
lesões podem ser acneiformes nodulares ou ulceradas.
Os pacientes habitualmente apresentam uma lesão,
seguida de uma história de febre com aparecimento

de múltiplas lesões distribuídas em todo o corpo, num
quadro que sugere disseminação hematogênica. O
acometimento da mucosa nasal aparece com mais
freqüência em indivíduos com leishmaniose
disseminada. Alguns estudos prévios confundiam a
leishmaniose disseminada com leishmaniose cutânea
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difusa, descrevendo as alterações imunológicas desses
pacientes como as encontradas na leishmaniose
cutânea difusa, (ausência de resposta tipo 1 com alta
expressão de IL-10). Mais recentemente, a
leishmaniose disseminada foi clinicamente e
imunologicamente diferenciada da forma difusa. Do
ponto de vista histopatológico, é observado infiltrado
mononuclear com presença de linfócitos e macrófagos
e poucos parasitas (13). Indivíduos com leishmaniose
disseminada podem ter o teste de Montenegro positivo
ou negativo e têm  baixa resposta linfoproliferativa ao
SLA (13). Na leishmaniose disseminada, há uma
produção de IFN-γ e TNF-α por células
mononucleares após estímulo com SLA, porém,
quando comparada às encontradas na leishmaniose
cutânea, essas concentrações são mais baixas e,
quando comparada às encontradas na leishmaniose
cutânea difusa, essas concentrações são bem mais
elevadas. A avaliação de 8 pacientes com leishmaniose
disseminada demonstrou diminuição de contagem de
células CD4+ em 4 deles, sendo que em 2 deles falha
terapêutica foi observada (13). A diminuição de resposta
tipo 1 em pacientes com leishmaniose disseminada
favorece a multiplicação e predispõe à disseminação
da doença. No entanto, a presença de uma resposta
tipo 1 favorece o controle da multiplicação dos
parasitas nas lesões, sendo essa forma clínica
intermediária entre a leishmaniose cutânea e a
leishmaniose cutânea difusa.

Imunopatogênese da Leishmaniose Cutânea Difusa

A leishmaniose cutânea difusa é uma forma clínica
rara de leishmaniose, tendo como agente causal no
Brasil a L. amazonensis. A ausência de resposta ao
tratamento ou recidiva após a terapêutica é um achado
comum nos pacientes portadores dessa enfermidade.
As lesões de pacientes com leishmaniose cutânea
difusa são, na sua maioria, nodulares, em grande
número, e disseminadas ao longo do corpo. Existe a
presença de macrófagos parasitados (9,12).
Imunologicamente, a leishmaniose cutânea difusa tem
aspectos semelhantes à leishmaniose visceral. Pacientes

com leishmaniose cutânea difusa apresentam
negatividade do teste de Montenegro, baixa ou
ausência de resposta linfoproliferativa e baixa ou
ausência de produção de IFN-γ para antígeno de
leishmania. A avaliação da expressão de RNA
mensageiro para citocinas demonstrou que células
mononucleares de pacientes com leishmaniose cutânea
difusa expressam grandes quantidades de IL-10 e IL-
4 e baixas quantidades de IFN-γ durante a fase ativa
da doença. Após a terapêutica e atenuação das lesões,
a expressão de IL-10 diminui enquanto que a expressão
de IFN-γ aumenta (10). Concentrações elevadas de IL-
10 foram encontradas em sobrenadantes de culturas
de CMSP de pacientes com leishmaniose cutânea
difusa, estimuladas com antígeno de leishmania. Esses
dados mostram que a principal deficiência imunológica
na leishmaniose cutânea difusa é a incapacidade de
produção de IFN-γ e que a IL-10 tem papel importante
nessa modulação negativa.

Discussão

A importância da resposta imune na patogênese das
doenças tem sido evidenciada em várias enfermidades
infecciosas, entre as quais, hanseníase, tuberculose,
esquistossomose e candidíase (3,4,14,20). Na leishmaniose,
estudos experimentais e no homem têm demonstrando
que a produção de IFN-γ é fundamental para o
controle da infecção. A avaliação da resposta imune e
os achados histopatológicos observados nos indivíduos
com leishmaniose cutânea difusa corroboram com os
dados em modelos experimentais, mostrando que a
resposta Th1 é fundamental para a ativação de
macrófagos e síntese de produtos que são tóxicos para
a leishmania como o peróxido de hidrogênio e o óxido
nítrico. Nesse caso, a presença de grandes quantidades
de citocinas regulatórias e a ausência ou diminuição da
concentração de IFN-γ contribuem para a
disseminação do parasito (6). Por outro lado, níveis
elevados de citocinas pró-inflamatórias, como os
observados na leishmaniose cutânea e na leishmaniose
mucosa, são responsáveis por ativação macrofágica e
destruição da leishmania, mas também podem
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contribuir para o dano tecidual observado (5,15,25). As
principais evidências de que a resposta imune tipo 1
está associada com a lesão tecidual na leishmaniose
cutânea e na leishmaniose mucosa são: 1)
desproporção entre o número de parasitas e lesão
tecidual; 2) incapacidade do tratamento com antimonial
na fase pré-ulcerativa no intuito de prevenir o
aparecimento de úlcera (22); 3) capacidade de moléculas
como o GM-CSF e a pentoxifilina em reduzir o tempo
de cura de pacientes com leishmaniose cutânea e
pacientes com leishmaniose cutânea e leishmaniose
mucosa (1,21). Outro aspecto importante é a observação

de que indivíduos residentes em área de transmissão
de L. braziliensis que apresentam sorologia e teste de
Montenegro positivo, mas não desenvolvem doença,
têm um tipo de resposta imune não polarizada (tipo 1
e tipo 2). Esses indivíduos com infecção subclínica por
L. braziliensis têm uma resposta imune modulada, a
qual é capaz de controlar a multiplicação parasitária e
não causar danos ao hospedeiro(19). O Diagrama 1
propõe um modelo de imunopatogênese da
leishmaniose tegumentar. Não estão ainda esclarecidos
fatores do hospedeiro que influenciem na resposta
imune e que possam estar contribuindo para o espectro

Diagrama 1. Modelo esquemático do efeito da diferenciação Th1 e Th2 e produção de citocinas na leishmaniose
tegumentar americana. LC, leishmaniose cutânea; LM, leishmaniose mucosa; LD, leishmaniose disseminada;
LCD, leishmaniose cutânea difusa.

Resposta tipo 1 Treg Resposta tipo 2 Conseqüência

LC ++++ ++ + Lesão tecidual mediada por citocinas pro-inflamatórias
LM +++++ - +/- Lesão tecidual mediada por citocinas pro-inflamatórias
LD +++ +++ ++ Disseminação c/ controle da multiplicação do parasito
LCD - +++ ++++ Multiplicação e disseminação do parasito
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clínico diverso das leishmanioses. Recentemente, tem
sido demonstrada a influência de polimorfismos
genéticos em genes que regulam a resposta imune
na magnitude da resposta imune. É possível que
esses polimorfismos expliquem variações nas
respostas dos indivíduos ao parasita, resultando em
uma resposta imune diferenciada e conseqüente
diversidade de formas clínicas.  Por outro lado, o
parasita deve também exercer um papel importante
na resposta imune e contribuir para a exacerbação
da doença, como vem sendo demonstrado em
alguns estudos. Estes mostram a associação entre
formas diversas de leishmaniose e espécies ou
mesmo entre parasitas da mesma espécie com
diferenças genéticas (27).
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