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A Leishmaniose Cutânea Difusa (LCD) é uma manifestação clínica rara das leishmanioses, caracterizada pela
presença de inúmeros macrófagos intensamente parasitados. Tem sido sugerido que a LCD resulta da ausência de
resposta imune celular a antígenos de Leishmania, levando ao crescimento descontrolado do parasita. No Brasil, a
LCD é quase que exclusivamente causada pela Leishmania (Leishmania) amazonensis. Nessa revisão discutiremos o
papel da morte celular programada por apoptose como possível mecanismo imunopatogênico na infecção por L.
amazonensis. Semelhante ao que ocorre durante o reconhecimento e fagocitose de células apoptóticas, formas
amastigotas de L. amazonensis expõem PS em sua superfície, em um mecanismo chamado “Mimetismo Apoptótico”
que resulta na desativação do macrófago e possibilita o estabelecimento e manutenção da infecção.  Nesse contexto,
o estudo da exposição de PS nos isolados de L. amazonensis de pacientes com LCD pode contribuir na elucidação de
mecanismos supressores nessa patologia.
Palavras-chave: Leishmania amazonensis, mimetismo apoptótico, fosfatidilserina, Macrófago.

Diffuse Cutaneous Leishmaniasis (DCL) is a rare clinical manifestation of Leishmaniasis, characterized by a number of
macrophages heavily parasitized. It has been suggested that DCL results from a lack of cell-mediated immunity to leishmanial
antigen, leading to uncontrolled parasite growth. In Brazil, Leishmania (Leishmania) amazonensis is the main specie
involved in DCL cases. In this review we approached the role of programmed cell death by apoptosis as a possible
immunopathogenic mechanism in the L. amazonensis infection. Similarly to the exposure and recognition of apoptotic
cells, L. amazonensis amastigotes expose PS on its surface, in a mechanism called “Apoptotic Mimicry” which drives
macrophage deactivation and allows the infection establishment and maintenance. In this context, the study of PS
exposure in the isolates of L. amazonensis of patients with DCL may contribute in the elucidation of suppressor mechanisms
in this pathology.
Key words: Leishmania amazonensis, apoptotic mimicry, phosphatidylserine, macrophage.

Leishmaniose cutânea difusa (LCD)
A leishmaniose é um problema grave de saúde pública,

sendo incluída entre as seis mais importantes endemias do
mundo. No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) apresenta extensa distribuição com registro de casos
em todas as regiões brasileiras. A LTA apresenta um amplo
espectro de manifestações clínicas que incluem a leishmaniose
cutânea localizada (LCL), leishmaniose cutânea mucosa (LCM)
e leishmaniose cutânea difusa (LCD)(4). Enquanto as lesões
na LCL são exclusivamente cutâneas e tendem à cicatrização,
na LCD as lesões se caracterizam por um denso infiltrado
dérmico de macrófagos vacuolizados intensamente
parasitados(13). No Brasil, a LCD é causada quase que

exclusivamente pela L. (L.) amazonensis, apesar dessa espécie
já ter sido associada a todas as formas de leishmaniose
tegumentar e eventualmente à forma visceral(6).

A LCD constitui uma forma clínica rara, porém grave, de
natureza crônica, com recidivas freqüentes e anergia ao teste
intradérmico de Montenegro (IDRM), devido à
imunossupressão da resposta imune celular específica para
antígeno de Leishmania(13,14). O intenso parasitismo
intramacrofágico nas lesões de LCD reflete o estado funcional
desses macrófagos, considerados permissivos(7). A ativação
deficiente dos macrófagos na LCD dificulta a eliminação da
Leishmania resultando em um processo inflamatório
desorganizado, incapaz de controlar a infecção(9).

Assim como nas diferentes formas clínicas da leishmaniose,
os fatores determinantes da LCD são multifatoriais e podem
estar associados tanto a eventos imunológicos e genéticos
do paciente quanto a fatores patogênicos relacionados ao
parasito e ao vetor(4, 10, 12, 22). A participação de fatores
associados ao parasita tem sido evidenciada por alguns
autores(2, 3, 20), embora seja um ponto que ainda permanece a



41Gaz. méd. Bahia 2009;79 (Supl.3):40-44 Mimetismo Apoptótico como Mecanismo Imunopatogênico da LCD

www.gmbahia.ufba.br

ser mais bem explorado. Nesse sentido, a exposição de
marcadores de apoptose pelo parasito poderia ser um dos
fatores a contribuir durante interação parasita-hospedeiro
como possível mecanismo imunossupressor da LCD.

Conseqüências do reconhecimento de células apoptóticas
Apoptose é um tipo de morte celular programada de

fundamental importância para a manutenção da homeostasia
e desenvolvimento tecidual e caracteriza-se por diversas
modificações morfológicas e bioquímicas(27). O
reconhecimento de células apoptóticas ocorre devido à
expressão ou exposição de ligantes de superfície que interagem
com as células fagocíticas do sistema imune inato, como
macrófagos e células dendríticas, sendo a fosfatidilserina (PS)
um dos principais ligantes estudados nesse contexto(25). O PS
é um fosfolipídio estrutural presente no folheto citoplasmático
da membrana da bicamada lipídica que é externalizado em
resposta a um estímulo apoptótico, caracterizando um dos
eventos iniciais desse tipo de morte celular programada(25).
Até este momento não está claro se existe um receptor
específico para o PS e qual seria esse receptor, mas existe um
consenso atual que o sistema de reconhecimento de ligantes
na superfície de células apoptóticas compreende vários
receptores na membrana de fagócitos que atuam de modo
redundante, otimizando a capacidade do organismo de eliminar
rapidamente essas células(11).

O reconhecimento de PS na superfície de células
apoptóticas fagocitadas por macrófagos ocasiona uma
resposta imune supressora mediada por TGF-β1 e PGE2

(18). A
pré-sensibilização de camundongos com lipossomas de PS é
suficiente para inibir uma resposta imune antígeno-específica
in vivo (21). Células de linfonodos dos animais pré-
sensibilizados com lipossomas de PS aumentam a produção
de TGF-β, sugerindo um papel direto de PS na regulação da
resposta imune, inibindo a inflamação e mantendo a
homeostase do tecido(21).

Apoptose e parasitismo
Na última década tem sido demonstrado que a via de

desativação do macrófago induzida pela fagocitose de células
apoptóticas é utilizada por diversos patógenos intracelulares
como estratégia de replicação por vias dependentes da
produção de mediadores antiinflamatórios. Van Zandbergen
et al.(30) demonstraram um mecanismo descrito como “Cavalo
de Tróia” em infecções com L. major. Neste modelo, formas
promastigotas infectam neutrófilos que, por sua vez, entram
em apoptose e são fagocitados por macrófagos. A
internalização através do reconhecimento do neutrófilo
apoptótico evita o contato direto do parasita com receptores
macrofágicos e induz a produção de TGF-β1. Desta forma, a
entrada do parasita no macrófago é facilitada e a ativação
desta célula inibida, resultando no estabelecimento da
infecção(30).

Na infecção experimental por Trypanossoma (T.) cruzi,
grande número de células T CD4+ apoptóticas são

evidenciadas no baço de camundongos infectados(23). O
reconhecimento dessas células T apoptóticas pelos
macrófagos favorece a proliferação do T. cruzi intracelular
através da indução da produção de TGF-β, poliaminas e PGE2
pela célula hospedeira(19). Na infecção por L. major, as
conseqüências da fagocitose de neutrófilos apoptóticos por
macrófagos apresentam dois comportamentos que dependem
do genótipo do hospedeiro(26). Em camundongos BALB/c, a
fagocitose de neutrófilos apoptóticos leva a um aumento de
sua carga parasitária em um mecanismo dependente da
secreção de TGF- β1 e PGE2. Já em camundongos C57BL/6, a
carga parasitária diminui de maneira dependente de TNF-α e
elastase neutrofílica(26).

Resultados recentes de nosso grupo sugerem que a
fagocitose de neutrófilos humanos apoptóticos favorece a
replicação intramacrofágica de L. amazonensis via indução
de TGF-β1 e PGE2

(1). Nestes modelos, os parasitas intracelulares
aproveitam o ambiente gerado pela interação entre as células
apoptóticas e os macrófagos como mecanismo de escape
devido à inibição da resposta inflamatória e evasão da morte
no momento da infecção da célula hospedeira.

“Altruísmo Celular” e “Mimetismo Apoptótico” na
Leishmania

Além da capacidade que patógenos intracelulares têm de
se beneficiarem dos processos antiinflamatórios induzidos
pelo reconhecimento de células apoptóticas por macrófagos,
tem sido demonstrado que parasitas do gênero Leishmania
são capazes de atuar de maneira ativa no programa de morte
celular, seja pelo suicídio de uma sub-população para garantir
o sucesso do restante da população, seja por mimetizar o
fenótipo apoptótico, ajudando o parasita a evadir os
mecanismos microbicidas do sistema imune do hospedeiro.

A exposição de PS na superfície de L. major tem sido
considerada como um fator de virulência na forma
promastigota, influenciando no estabelecimento da infecção.
Van Zandbergen et al.(31) demonstraram que o sucesso da
infecção com promastigotas de L. major, em modelos in vitro
e in vivo, depende da presença de parasitas apoptóticos no
inóculo no momento da infecção. Durante a fase estacionária
de culturas de promastigotas, aproximadamente 50% dos
parasitas morrem por apoptose com arredondamento do corpo
celular, desorganização da estrutura do cinetoplasto,
condensação da cromatina nuclear e exposição de PS (31). O
reconhecimento dos parasitas apoptóticos induz a produção
de TGF-β pelos neutrófilos criando um ambiente
antiinflamatório que propicia a sobrevivência das formas não
apoptóticas. Este tipo de comportamento foi determinado de
“Altruísmo Celular” (31).

Mecanismos semelhantes de cooperação entre
promastigotas apoptóticas e viáveis no momento da infecção
também foram observados em promastigotas de L.
amazonensis. Wanderley et al.(34) demonstraram que o
reconhecimento dos parasitos que expõem PS (PSpos) pelos
macrófagos estimula os processos de internalização e inibe a
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atividade microbicida, facilitando a sobrevivência e a
proliferação das formas que não expõem PS (PSneg) no interior
da célula. A importância deste mecanismo de cooperação entre
as duas populações foi confirmada em modelo de infecção in
vivo. Camundongos infectados com formas metacíclicas PSpos

ou PSneg isoladamente não desenvolvem lesão ou apresentam
lesões significativamente menores que aquelas infectadas com
as duas formas do parasita(34). Esses dados sugerem que a
presença de parasitas apoptóticos é crucial para a
sobrevivência do parasita e o desenvolvimento da doença.

Os mecanismos pelos quais a exposição de PS favorece a
infecção da Leishmania diferem entre as duas formas
evolutivas do parasita, refletindo distintas estratégias de
interação com a célula hospedeira. Freitas Balanco et al.(16)

mostraram que amastigotas de L. amazonensis expõem PS na
superfície celular, sem necessariamente concluírem o programa
de morte, em um processo descrito como “Mimetismo
Apoptótico” (Figura 1)(16). Assim como para as formas
promastigotas, a exposição de PS nas formas amastigotas
também representa um importante fator de virulência e é
fundamental para o reconhecimento e fagocitose do parasita
pelo macrófago(16).

Nesse sentido, há evidências de que formas amastigotas
de L. amazonensis são capazes de inibir diretamente a atividade
microbicida de fagócitos através da exposição e do
reconhecimento de PS na sua membrana(33). Em seguida ocorre
a internalização destes parasitas por macrófagos e a
exacerbação da infecção, por um mecanismo mediado por
aumento na produção de TGF-β1 e IL-10 e redução da síntese
de óxido nítrico(16, 32). Em modelos murinos de infecção por L.
amazonensis, a exposição de PS foi dependente do perfil
genético de susceptibilidade (BALB/c) ou resistência (C57BL/
6), induzindo respectivamente alta ou baixa expressão da
molécula, com conseqüências diferenciais para a resposta
imune na eliminação do parasita(33).

Assim, a expressão de PS na superfície das formas
amastigotas de L. amazonensis é um fator de virulência, pois
funciona como um ligante, mediando o reconhecimento destes
parasitas por macrófagos(16). O bloqueio da sinalização por
PS ou seu receptor específico na membrana macrofágica
diminui a internalização e a proliferação intracelular das formas
amastigotas, de modo específico(16). Estes resultados mostram
que a exposição de PS por formas amastigotas, além de torná-
las mais infectivas, induz uma permissividade macrofágica para
o crescimento do parasita.

Mecanismo semelhante parece ocorrer em outras infecções
parasitárias, como tem sido mostrado na infecção por
Toxoplasma gondii(28) e formas tripomastigotas de T. cruzi(15),
onde em ambos, a exposição de PS pelo parasita inibe a
produção de óxido nítrico durante a infecção de macrófagos.
Além disso, alguns vírus utilizam um mecanismo semelhante
para serem internalizados por células hospedeiras, como o
vírus Vaccinia(24) e Citomegalovírus(29). Portanto, a habilidade
em induzir uma resposta antiinflamatória utilizando
características de células apoptóticas parece ser um
mecanismo comum entre patógenos intracelulares que
precisam lidar com mecanismos microbicidas das células
hospedeiras.

Exposição de PS em isolados de L. amazonensis obtidos de
pacientes com LCD

Atualmente nosso grupo tem se dedicado ao estudo do
papel da exposição de PS na superfície de diferentes isolados
de L. amazonensis. Nossa hipótese é que isolados de L.
amazonensis obtidos de pacientes com LCD apresentam maior
exposição de PS em comparação com a forma LCL e isto
contribui para desativação do macrófago, favorecendo a
replicação do parasita. Para isso, comparamos a exposição de
PS em isolados de L. amazonensis de casos clínicos de LCD
relatados no Maranhão na fase ativa da doença e comparamos
aos isolados de L. amazonensis de pacientes com LCL de
casos clínicos da Bahia.

Nossos resultados preliminares indicam que os isolados
obtidos de pacientes com LCD apresentam maior exposição
de PS do que os isolados de pacientes com LCL após 24 horas
de infecção. Além disso, os resultados mostraram que a
infecção com as amastigotas de pacientes com LCD
apresentaram maior porcentagem de macrófagos infectados e
índice de infecção, quando comparados a infecção com
amastigotas de pacientes com LCL (França-Costa et al., dados
não publicados). Por outro lado, independente da cepa do
parasita analisada, os parâmetros de infectividade se
correlacionam positivamente com a exposição de PS nos
parasitas (Figura 2).

Os resultados demonstraram que os isolados de L.
amazonensis de pacientes com LCD foram mais infectivos do
que as cepas isoladas de pacientes com LCL, sugerindo o
aumento na exposição de PS como um mecanismo de adaptação
importante para a sobrevivência e estabelecimento da infecção
em pacientes com LCD. No entanto, é preciso aprofundar os

 

Figura 1. Mimetismo apoptótico em amastigotas de
Leishmania amazonensis (Desenho de Fernando Real).
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Figura 2. Relação entre o índice de infectividade e exposição
de PS. Cada ponto representa uma cepa de L. amazonensis
isolada de pacientes com LCD ou LCL. Os dados mostrados
no eixo X são referentes a quantificação da exposição de PS
em amastigotas purificados de macrófagos após 24 horas de
infecção (valores representados em Δ MFI que corresponde
a diferença da média de intensidade de fluorescência entre os
parasitas marcados e não marcados com Anexina V). No eixo
Y estão mostrados os valores referentes ao índice de
infectividade (porcentagem de macrófagos infectados x
número de amastigotas por macrófago/100) em 72 horas pós-
infecção. Para análise de associação entre os parâmetros de
exposição de PS e índice de infectividade foram utilizamos o
coeficiente de correlação de Spearman (r). Utilizamos uma curva
quadrática polinomial para evidenciar a tendência da
correlação. Valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente
significativo.

mecanismos pelos quais o reconhecimento de PS na superfície
do isolado de L. amazonensis desativa a resposta macrofágica.
Um possível candidato é o TGF-β1 que além de ser umas das
principais citocinas envolvidas na resposta macrofágica
deflagrada em reconhecimento ao PS, é capaz de potencializar
a via da arginase levando a produção de poliaminas,
importantes moléculas envolvidas em eventos de proliferação
celular e apoptose(32). A capacidade indutora da produção de
TGF-β1 tem sido considerada como um mecanismo de
virulência  potencial responsável pela infecção de humanos
com L. amazonensis,  bem como um mecanismo de escape
para esse parasita(5, 8). Altos níveis de TGF-β1 foram observados
em lesões de pacientes com LCD quando comparado a lesões
de cutânea localizada(17).  Por outro lado, Giudice et al.(20)

demonstraram que a resistência ao óxido nítrico de isolados
de L. amazonensis obtidos de pacientes com diferentes formas
clínicas se correlaciona com a severidade da doença.
Entretanto, a modulação negativa da produção de óxido nítrico
na célula hospedeira induzida pela exposição de PS na
superfície de L. amazonensis ainda não foi demonstrada.

O conhecimento sobre a dinâmica de expressão de PS,
juntamente com a identificação dos mecanismos envolvidos
na supressão de respostas efetoras observada nos pacientes
com LCD, pode resultar em alvos terapêuticos para intervir na
imunopatogênese dessa doença estigmatizante.
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