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Imunopatogênese da Leishmaniose Visceral

Immunopathogenesis of Visceral Leishmaniasis

Olívia Bacellar, Edgar M.Carvalho
Serviço de Imunologia, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Faculdade de Medicina da Bahia da

Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

A leishmaniose visceral humana é caracterizada por uma diminuição da resposta imune
celular ao antígeno de leishmania. Nesses pacientes, o teste de hipersensibilidade tardia para
o antígeno de leishmania é negativo e as células mononucleares do sangue periférico não
produzem IL-2, IFN-γγγγγ e IL-12 quando estimuladas in vitro, com antígeno de leishmania. Após
o tratamento com cura, essas funções de células T são restauradas. Vários estudos realizados
em nosso meio mostraram os principais mecanismos que estão envolvidos na imunopatogênese
da leishmaniose visceral. A detecção de indivíduos infectados em uma área endêmica ainda
sem a doença permitiu a caracterização da resposta imune a antígenos de leishmania na fase
inicial da infecção causada pela L. chagasi. Esses resultados mostraram que as alterações
imunológicas ocorriam precocemente na infecção e que havia uma associação entre ausência
ou baixa proliferação linfocitária e a capacidade reduzida de produzir IFN-γγγγγ com a progressão
da infecção para a doença. O defeito na proliferação linfocitária e na redução da capacidade de
produzir IFN-γγγγγ estava relacionada com a produção da IL-10, uma vez que a adição in vitro de
anticorpo anti-IL-10 teve a capacidade de restaurar tanto a resposta linfoproliferativa quanto
a produção de IFN-γγγγγ. A adição de IL-12 em culturas de células estimuladas in vitro com
antígeno aumentou a resposta linfoproliferativa e a produção de IFN-γγγγγ nesses pacientes a
níveis similares ao observado em pacientes curados da infecção. Todavia, o efeito de IL-12 foi
bloqueado pela IL-10 indicando ser esta citocina a principal mediadora das alterações
imunológicas observadas na leishmaniose visceral.
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Visceral leishmaniasis is associated with a marked depression in T cell response, characterized
by the absence of IL-2 and IFN-γγγγγ production by lymphocytes stimulated by the Leishmania
antigen in vitro.  Conversely, cure of visceral leishmaniasis is associated with restoration of
these T cell functions. Studies carried out in Bahia, Brazil, have established the main mechanisms
involved in the immune suppression observed in L. chagasi infection. The characterization of
the immune response to leishmania antigens in individuals living in an endemic area of L.
chagasi has shown that these immunological abnormalities occur during early infection and
that there is a correlation between the lack of lymphoproliferative response and IFN-γ  γ  γ  γ  γ   production
and development of the disease. These studies have also shown that in patients with the active
disease, the specific lymphocyte proliferation could be restored in vitro by the addition of IL-2
and IFN-γγγγγ.  Restoration of T cell proliferative responses and IFN-γγγγγ production were also
observed with the addition of a neutralizing monoclonal antibody ααααα-IL-10.  We also evaluated
the ability of IL-12, a cytokine that acts on Natural Killer and T cells to produce IFN-γγγγγ and
restore cellular immune responses in these patients. The addition of IL-12 enhanced the
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proliferative response and IFN-γγγγγ production in cultures stimulated with Leishmania antigen,
rendering these responses similar to those observed in subjects cured of the disease. However,
the exogenous addition of IL-10 abrogated the effect of IL-12. These data suggest that IL-10 is
the major cytokine down-modulating the immunological response in visceral leishmaniasis.
Key words: Visceral leishmaniasis, IFN-γγγγγ, immunopathogenesis, interleukin-10,
interleukin-12.

Aspectos Epidemiológicos e Clínicos

A leishmaniose visceral, também denominada de
calazar, é uma doença causada por protozoários
intracelulares pertencentes ao gênero Leishmania. No
novo mundo a doença é causada pela Leishmania
chagasi. No mediterrâneo, o agente causal é a
Leishmnia infantum e, na África e Ásia, a doença é
causada pela Leishmania donovani. As leishmanias
são transmitidas ao homem através de picada de
flebotomíneos, sendo o Lutzomyia longipalpis o
principal agente transmissor da Leishmania chagasi.
A leishmaniose visceral americana é uma zoonose que
tem como principal reservatório silvestre, no Brasil, a
raposa e domiciliar, o cão.

No flebótomo, o parasito tem uma forma flagelada
denominada promastigota. Uma vez inoculada no
mamífero, a leishmania é fagocitada ou penetra nas células
do sistema fagocítico mononuclear, onde perde o flagelo
e transforma-se na forma amastigota. Caso essas células
não consigam destruir o parasito, este inicia sua
multiplicação intracelular, lisando as células infectadas. Os
parasitos são, então, liberados, voltando a infectar novas
células, repetindo o ciclo de penetração e destruição
celular. A propagação da infecção leva a um parasitismo
intenso dos órgãos do sistema retículo-endotelial e,
conseqüentemente, ao quadro crônico da doença.

A leishmaniose visceral é endêmica em 62 países,
com um total de 200 milhões de pessoas em risco,
500.000 casos novos por ano em todo o mundo (28) e
com 41.000 mortes registradas no ano 2000 (61). Mais
de 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrem
em cinco países: Índia, Bangladesh, Nepal e Brasil.
No Brasil, são notificados cerca de 1.980 casos/ano
(31)  e 90% desses casos ocorrem no Nordeste do país.

Clinicamente, a doença se caracteriza por febre,
hepatoesplenomegalia, diarréia, epistaxis, icterícia,

anemia, leucopenia, plaquetopenia, hipoalbubinemia e
hiperglobulinemia. São complicações graves da doença
sangramento no trato digestivo e infecções bacterianas
Essas infecções ocorrem, principalmente, por
Staphilococcus aureus e Pseudomonas aeroginosas
e estão associadas à diminuição do número de
neutrófilos (2). O tratamento da leishmaniose visceral é
feito com antimonial pentavalente que embora altamente
eficaz contra L. chagasi vem ao longo dos anos
perdendo a eficácia contra a L. donovani (57).

Mecanismos de Defesa contra a Leishmania

Apesar da imunidade celular ser o principal
mecanismo de defesa do hospedeiro contra a
leishmania, anticorpos e complemento podem destruir
a leishmania in vitro. As formas promastigotas são
fagocitadas pelos neutrófilos, que são as primeiras
células a migrarem para o local da infecção (62) e podem
ser destruídas através da ação de produtos do
metabolismo oxidativo, como o peróxido de hidrogênio
(H

2
O

2
), atividade enzimática e produção de óxido

nítrico (48,50). Os neutrófilos infectados começam a
secretar quimiocinas como IL-8 e MIP-1β (52),
moléculas  importantes para atrair mais neutrófilos e
macrófagos para o sítio da infecção.

A produção de óxido nítrico (NO) como uma via
efetora comum de defesa do macrófago contra a
leishmania tem sido bem documentada (34). Níveis de
óxido nítrico produzidos por macrófagos ativados por
interferon-gama (IFN-γ) ou pelo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-α) estão relacionados com
resistência à infecção, uma vez que macrófagos
provenientes de linhagens resistentes de camundongos
B10. S., C57Bl/6 e C3H produzem níveis
significativamente mais altos de NO do que macrófagos
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provenientes de linhagens de camundongos susceptíveis
como BALB/c e DBA/2 (43). Em estudos realizados
com L. donovani,, observou-se que camundongos não
possuidores do gene de nitrato sintetase (enzima que
catalisa a síntese de NO) não têm capacidade de
controlar a infecção (47).

Em 1986, Mosmann et al. (45) obtiveram clones de
células T CD4+ que podiam ser subdivididas em
subpopulações baseadas na produção de citocinas
após estimulação in vitro. As células T “helper” tipo 1
(Th1) produzem IFN-γ e interleucina-2 (IL-2), fator
estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos
(GM-CSF), interleucina-3 (IL-3) e linfotoxina (TNF-
β), e são responsáveis pela imunidade mediada por
células, pelas reações inflamatórias, além de estimular,
também, a produção de anticorpos da classe IgG2a.
Células T “helper” tipo 2 (Th2) produzem interleucina-
4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10)
e interleucina-13 (IL-13), e mediam a imunidade
humoral e as reações alérgicas. A IL-4 está relacionada
com a produção de anticorpos da classe IgE, IgG1 e
IgG4; e a IL-5 é importante para diferenciação,
multiplicação e ativação de eosinófilos (46). Em modelo
experimental, camundongos BALB/c, geneticamente
susceptíveis à infecção com L. major, possuem alta
expressão de RNA mensageiro para IL-4 nas células
dos linfonodos que drenam a lesão. Em contraste,
camundongos C57BL/6, geneticamente resistentes à
infecção por L. major, expressam RNA mensageiro
para IFN-γ e não para IL-4 (35).

O controle da infecção por leishmania é dependente
da resposta imune mediada por células. Uma citocina
importante na resposta imune à leishmania é o IFN-γ,
produzida principalmente por células T CD4+ do tipo
Th1, e por células NK, estimuladas por IL-12. Em
camundongos resistentes, células TCD4+ do tipo Th1
produzem IFN-γ, o que ativa a óxido nítrico sintetase
(iNOS ou NOS2), levando ao estímulo da ação
microbicida mediada pelo óxido nítrico (NO). A
liberação de NO leva à morte do parasita em
macrófagos humanos, que podem também ser
estimulados pela ação de quimiocinas como MCP-1 e
MCP-1 α (12,14). Células de animais resistentes C3H/
HeN, tratados com uma única dose de anti-IFN-γ

antes da infecção, produzem IL-4 e IL-5 e baixos níveis
de IFN-γ, impedindo a eliminação do parasita, apesar
de não ocorrer o aparecimento de células Th2. Por
outro lado, a co-administração de IFN-γ no período
de infecção, em camundongos susceptíveis BALB/c,
resulta em aumento da produção de IFN-γ e redução
de níveis de IL-4 e IL-5 (55).

A atividade leishmanicida do macrófago está também
na dependência da produção do fator de crescimento
e transformação β (TGF-β). Essa citocina está
relacionada com desativação de macrófago, inibição
da ação do IFN-γ e redução da expressão de
moléculas MHC classe II (29). A infecção in vitro de
macrófagos de camundongos com Leishmania
amazonensis ou Leishmania braziliensis leva à
produção de TGF-β (10). O tratamento in vivo com
TGF-β em animais resistentes à infecção por leishmania
favorece a infecção, mudando o padrão de resposta
imune, com o aumento RNA mensageiro para IL-10.
Por sua vez, animais susceptíveis, quando tratados com
anticorpos monoclonais anti-TGF-β, tornam-se
protegidos, apresentando um aumento na expressão
de RNAm para IFN-γ nas células dos linfonodos
drenantes da lesão (7,9). Além disso, em camundongos
que apresentam uma susceptibilidade intermediária à
infecção por L. major, o tratamento local com
anticorpo anti-TGF-β leva a uma diminuição do
número de parasitas e melhora rápida das lesões. O
estudo imunohistoquímico nessas lesões mostra que
esse tratamento resulta em um aumento da produção
de NO, sugerindo que o TGF-β tem um papel
importante também na supressão da produção de NO
por macrófagos infectados por leishmania (42).

A interleucina-10 (IL-10) é uma outra citocina
produzida por macrófagos que contribui para a
sobrevivência da leishmania nessas células. A IL-10
inibe a síntese de citocinas produzidas pelos macrófagos
como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α (26) e inibe a função
dessas células como apresentadoras de antígeno
através da diminuição da expressão de moléculas do
MHC classe II (27). Um outro efeito importante da IL-
10 nos macrófagos é a inibição dos eventos
metabólicos associados com sua ativação (13). Esses
efeitos, associados à capacidade dessa citocina de
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suprimir a produção de IFN-γ por células T CD4+
tipo Th1, fazem com que a IL-10 interfira na atividade
leishmanicida do macrófago. Um outro estudo mostrou
que, apesar desses efeitos em camundongos
susceptíveis BALB/c infectados com L. major, a
neutralização da IL-10 com anticorpo anti-IL-10 não
altera o desenvolvimento das lesões. Na infecção
crônica, quantidades semelhantes de IL-10 são
produzidas tanto em linhagens resistentes quanto
susceptíveis. Entretanto, no início da infecção, a
produção de IL-10 é significativamente maior nos
animais susceptíveis (22).

A interleucina-12 (IL-12) tem sido apontada como
um dos mais importantes componentes da fase inicial
da infecção pela leishmania. A IL-12 é produzida
primariamente por células apresentadoras de antígeno
(monócitos, macrófagos, células dendríticas e células
B) e sua principal atividade biológica é sobre células T
e células “natural killer” (NK), nas quais ela estimula a
produção de citocinas, principalmente IFN-γ,
proliferação celular e citotoxicidade (60). A IL-12
desempenha um papel importante na diferenciação e
expansão de células T CD4+ do tipo Th1 e é importante
para o padrão de resistência do camundongo (53.54).
As células NK ativadas por IL-12 são a fonte inicial
de IFN-γ na infecção por L. major em camundongos
resistentes, e a produção de IL -12 encontra-se elevada
nas células desses animais (53). A neutralização in vivo
de IL-12 elimina a resposta citotóxica de células NK;
e a produção de IFN-γ através de células de linfonodo,
por impedir a cura do animal resistente C57BL/6 (58),
sugere que a IL-12 endógena é necessária para o
controle da infecção, presumivelmente através da
indução de IFN-γ, requerida para conter a expansão
de amastigotas.

As ações da IL-12 no início da infecção têm
incentivado os seus usos no tratamento e profilaxia da
leishmaniose. Em animais susceptíveis infectados com
L. major, a IL-12 associada a uma droga
leishmanicida, o antimonal pentavalente, leva a uma
mudança de uma resposta Th2 para Th1 e cura da
infecção (49). Em relação à profilaxia, a IL-12 já foi
utilizada como adjuvante em vacinação com antígeno
de leishmania em camundongos susceptíveis. Após a

vacinação, esses animais desenvolveram uma resposta
antígeno-específica Th1 e tornam-se resistentes a uma
subseqüente infecção com L. major (1).

Contribuições da Pesquisa na Bahia na Imuno-
patogênese da Leishmaniose Visceral

A principal alteração imunológica na leishmaniose
visceral é a incapacidade de linfócitos de ativar
macrófagos para destruir a leishmania em virtude da
ausência in vitro da produção de IFN-γ após estímulo
dos linfócitos com antígeno de leishmania (19). Esta
incapacidade de produzir IFN-γ é antígeno-específica,
pois linfócitos de pacientes com leishmaniose visceral
proliferam e produzem essa citocina quando
estimulados com antígenos não relacionados como o
purificado protéico derivado do M. tuberculosis (PPD)
e antígeno de C. albicans (16). Considerando,
entretanto, que a leishmaniose visceral é uma doença
debilitante e associada à desnutrição, um importante
questionamento era se esta anormalidade imunológica
seria realmente importante na progressão da infecção
para doença ou se era apenas um achado em pacientes
com a forma avançada da infecção por L. chagasi.
Os estudos realizados em Jacobina/BA na década de
80 tiveram uma grande importância em esclarecer este
aspecto. Naquela ocasião, um estudo prospectivo em
crianças de 0 a 18 anos foi realizado com o objetivo
de determinar, através do teste sorológico ELISA, o
número real de crianças infectadas e como essas
crianças evoluíam após a infecção. Desta forma, foi
detectado que cerca de 75% de indivíduos infectados
não evoluíam para a doença, apresentando uma forma
assintomática da infecção ou uma infecção subclínica
que evoluía para a cura. Um terceiro grupo de crianças
apresentavam uma forma subclínica que evoluía para
a doença 2 a 10 meses após a soroconversão, e um
último grupo apresentou, rapidamente após a infecção
por L. chagasi, um quadro de leishmaniose visceral
(6). A detecção de indivíduos infectados ainda sem a
doença permitiu também a caracterização da resposta
imune a antígenos de leishmania antes do aparecimento
da leishmaniose visceral. Esses achados demonstraram
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nitidamente que as alterações imunológicas eram um
achado precoce na infecção e que havia uma
associação entre ausência ou baixa proliferação
linfocitária e a capacidade reduzida de produzir IFN-
γ e a progressão da infecção para a doença (20). A
Tabela 1 apresenta a resposta imune em crianças com
infecção assintomática, com a forma subclínica, que
evoluíram para cura e em crianças, com a forma
subclínica, que evoluíram para leishmaniose visceral.

O acompanhamento dessas crianças recém-
infectadas permitiu também determinar a cinética do
aparecimento da resposta imune celular determinada por
testes in vitro e in vivo. Assim é que enquanto por
ocasião da soroconversão cerca de 51% das crianças
que tiveram capacidade de controlar a infecção
mostraram evidência in vitro de resposta imune celular
(proliferação linfocitária ou produção de IFN-γ),
nenhuma dessas crianças apresentaram teste cutâneo
de hipersensibilidade tardia positivo para o antígeno de
leishmania. Ao fim de 4 anos de acompanhamento, cerca
de 83 % das crianças deixaram de ter anticorpos contra
L. chagasi e 62% apresentaram teste de
hipersensibilidade tardia positivo (20), mostrando que a
positividade do teste de hipersensibilidade tardia  ocorre
após a negativação da produção de anticorpos.

Embora os pacientes com leishmaniose visceral
mostrem uma ativação policlonal de células B com
grande produção de anticorpos, esses anticorpos não
participam da resistência à leishmaniose. Níveis
elevados de complexos imunes circulantes e auto-
anticorpos são também observados no calazar (15).
Exceto pela participação secundária que podem ter
esses auto-anticorpos no desenvolvimento da anemia
e da plaquetopenia observadas no calazar (51),
manifestações clínicas associadas à deposição de
complexos imunes não são características da
leishmaniose visceral. Por exemplo, é descrito
envolvimento renal no calazar, mas não existe uma
glomerulonefrite importante nessa doença (30).

As principais disfunções imunológicas na
leishmaniose visceral estão relacionadas à imunidade
mediada por células. Nestes pacientes, o teste de
reação de hipersensibilidade tardia ao antígeno do
parasito (Reação de Montenegro) é negativo e a

conversão para uma resposta positiva ocorre após a
cura (25). O sobrenadante de células mononucleares,
cultivadas com antígeno de leishmania, também não é
capaz de ativar macrófagos para destruir leishmania in
vitro, indicando que linfócitos desses pacientes não
produzem citocinas capazes de ativar essas células (19).
Ocorre também, in vitro, uma diminuição na produção
da IL-1 e de TNF-α por células mononucleares do
sangue periférico (36) a despeito da documentação de
níveis séricos elevados de TNF-α durante a doença
(8). Essas alterações imunológicas têm participação
importante na patogênese da doença. O IFN-γ é o
principal ativador de macrófagos e, somente após
ativação, essas células são capazes de destruir a
leishmania (48). Vários fatores participam da disfunção
imunológica observada na leishmaniose visceral. O soro
de pacientes com leishmaniose visceral é um potente
inibidor da ativação celular e de proliferação linfocitária
e a participação de lipídeos e o aumento dos níveis
séricos do receptor solúvel de IL-2 participam desta
supressão da resposta imune mediada pelo soro (11).
Essa supressão mediada por soro foi bem documentada
quando doses sub-ótimas de mitógenos foram utilizadas
para estimular células mononucleares de indivíduos
sadios na presença de soro normal do tipo AB ou soros
de pacientes com leishmaniose visceral (18). Entretanto,
a supressão da resposta linfoproliferativa antígeno-
específica ocorre mesmo na ausência de soro de
pacientes com leishmaniose visceral e é mediada por
células (16). Adicionalmente, tem-se observado
alterações na função macrofágica, uma vez que células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) desses
pacientes, quando estimulados in vitro com antígeno
de leishmania, não produzem IL-1 (36) e a infecção de
macrófagos com esse parasito diminui a expressão de
MHC classe II (41).

Existem indicações in vitro da atividade de células
líticas contra macrófagos parasitados por leishmania,
embora essa lise, não necessariamente, resulte em
controle do parasito (56). A atividade de células NK
tem sido proposta como um importante mecanismo na
defesa do hospedeiro contra infecções virais, por
fungos e por protozoários (59). Estudos in vitro com
células de crianças com calazar demonstraram uma
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deficiência da atividade de células NK nesses pacientes e
a adição de IL-2 foi capaz de corrigir essa deficiência (44).

Embora o mecanismo das disfunções imunológicas
na leishmaniose visceral não seja completamente
esclarecido, admite-se que uma produção
exacerbada de citocinas que tenham capacidade de
suprimir a resposta imune celular desempenhe um
papel importante na ausência da produção de IFN-γ
e na sobrevivência da leishmania nos macrófagos.
Existem evidências de que, na leishmaniose visceral
humana, a ativação de células Th2 pode estar
envolvida na progressão da doença. Foram
demonstrados níveis altos de IL-4 no soro desses
pacientes assim como também de IgE e IgG1 (3,63).
Em clones de células específicas para o antígeno de
leishmania, isolados de pacientes curados de calazar,
observou-se, além de uma produção de IFN-γ, uma
produção de IL-4 e de IL-10 (39,40). A interleucina-
10, por ser uma citocina inibidora da resposta imune,
principalmente por antagonizar a ação do IFN-γ, um
ativador potente dos macrófagos para matar
leishmania (48), é de grande interesse no estudo da
leishmaniose visceral. Em pacientes sudaneses, a
expressão de RNA mensageiro para IL-10 em células
da medula óssea na fase ativa da doença diminui após
a terapêutica (38). Um outro estudo realizado com
pacientes infectados com L. donovani no Sudão
demonstrou a presença de RNA mensageiro para IL-
10 tanto em células de linfonodos quanto em células
mononucleares desses pacientes. Após o tratamento,
não foi possível detectar RNA mensageiro para essa
citocina (32). A participação de células na modulação
da resposta imune na leishmaniose visceral foi

inicialmente documentada em experimentos de co-
cultura, onde foi mostrado que linfócitos obtidos
durante a fase ativa da doença tinham a capacidade
de suprimir a proliferação linfocitária de células
obtidas após o tratamento e cura da leishmaniose
visceral (16). Posteriormente, em um estudo realizado
com pacientes do Ceará infectados com L. chagasi,
foi demonstrado que linhagens de células T CD8+
isoladas desses pacientes inibiram a resposta
proliferativa e a produção de IFN-γ por células
desses mesmos pacientes após a terapêutica. Essas
alterações foram associadas a um aumento de IL-6 e
de IL-10. A adição de anticorpo neutralizante anti-
IL-10 também reverteu a diminuição da produção
de IFN-γ na presença dessas células (37). Todos esses
dados indicam que essa citocina tem um papel
importante na patogênese da leishmaniose visceral.

Sendo a principal anomalia na leishmaniose visceral,
a incapacidade de desenvolver uma resposta do tipo
Th1 e da IL-12 ser a mais importante citocina no
desenvolvimento desse tipo de resposta, a ausência
dessa citocina pode ser um fator importante nas
alterações imunológicas observadas na leishmaniose
visceral. Em um estudo realizado no Sudão, foi
mostrado que células mononucleares de pacientes com
leishmaniose visceral não produzem IL-12 quando
estimuladas com antígeno de L. donovani, mas, após
o tratamento, a produção dessa citocina é
observada(33). Como a IL-12 tem também a
capacidade de ativar células NK, este seria um possível
mecanismo pelo qual a IL-12 pudesse colaborar na
defesa contra a leishmania em adição à indução de
uma resposta Th1.

Tabela 1. Associação entre resposta imune e desenvolvimento de doença em crianças residentes em uma área
endêmica de leishmaniose visceral.

       Formas Clínicas Resposta Imune

IFN-γγγγγ (UI/mL) Resposta Linfoproliferativa
(Índice de Estimulação)

Assintomáticos     67 ± 45          38 ± 48
Subclínicos que não evoluíram para a doença     77 ± 111          13 ± 12
Subclínicos que evoluíram para a doença     7 ± 5         1,8 ± 1,5
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Considerando que o principal achado imunológico
na leishmaniose visceral é uma diminuição da produção
de IFN-γ por células mononucleares do sangue
periférico, a ausência dessa citocina impede a ativação
de macrófagos e a destruição da leishmania. Estudos
sobre a restauração in vitro da resposta imune não só
são importantes para o entendimento da patogênese
da doença como também são de grande relevância
desde que a resposta imune celular está associada com
o controle e a cura da infecção pela leishmania.

Estudos realizados em nosso meio demonstraram
que a resposta linfoproliferativa  antígeno-específica
em pacientes com leishmaniose visceral pode ser
restaurada pela adição in vitro de IL-2 e IFN-γ (17).
Embora vários fatores possam contribuir para a
ausência da resposta imune celular na leishmaniose
visceral, as evidências de que existe nesta doença uma
ativação de células Th2 e de células regulatórias da
resposta imune indicam a importância de avaliar o papel
de citocinas com atividade imunomoduladora na
patogenia da leishmaniose visceral.

Para determinar o papel dessas citocinas (IL-4, IL-
10) na patogênese da leishmaniose visceral, anticorpos
neutralizantes anti-IL-4 e anti-IL-10 (citocinas
relacionadas com susceptibilidade à doença em modelo
experimental e inibidora da resposta imune
respectivamente) foram adicionadas à cultura de células
mononucleares do sangue periférico estimuladas in
vitro com antígeno solúvel de L. chagasi (Figura 1).

Os níveis de IFN-γ em culturas estimuladas com
antígeno de L. chagasi mais anti-IL-10 (97 ± 77pg/
mL) ou antígeno de L. chagasi mais anti-IL-10 e anti-
IL-4 (112 ± 101 pg/mL) foram maiores (p<0,05) do
que os níveis observados em culturas estimuladas só
com o antígeno de L. chagasi  (13 ± 24 pg/mL) ou
antígeno mais IL-4 (21 ± 17 pg/mL) (17). Esses estudos
mostraram que, mais importante do que a resposta Th2
na modulação da resposta imune na leishmaniose
visceral, é a produção de IL-10. A adição de IL-4
não teve praticamente nenhum efeito nesta modulação,
enquanto a neutralização de IL-10 aumentou
significantemente a produção de IFN-γ. Como
pacientes curados de leishmaniose visceral restauram
in vitro a proliferação linfocitária e a síntese de IFN-

γ, o papel de IL-10 na modulação da resposta imune
foi também documentada em experimentos nos quais
a adição exógena desta citocina foi feita em cultura de
células de pacientes curados estimuladas in vitro com
antígeno de leishmania. A adição de IL-10 suprimiu
em 99% a resposta linfoproliferativa e em 100 % a
produção de IFN-γ. A adição de TGF-β (outra citocina
supressora da resposta imune) nessas culturas não teve
nenhum efeito na resposta linfoproliferativa e na
produção de IFN-γ nesses pacientes (5).

A IL-12 é uma citocina produzida na fase inicial da
resposta imune inata e tem papel fundamental na
diferenciação de células Th1. A infecção in vitro de
macrófagos com L. donovani mostrou que não só
moléculas co-estimulatórias tem sua expressão
diminuída como também há diminuição de produção
de citocinas por essas células (24). O papel da IL-12
na leishmaniose visceral foi documentado tanto através
da adição exógena de IL-12 ou da neutralização desta
citocina. Assim é que tanto a adição de IL-12 teve a
capacidade de restaurar in vitro a proliferação
linfocitária e a produção de IFN-γ em pacientes com
doença ativa quanto a neutralização de IL-12,
utilizando-se anticorpos monoclonais contra essa
citocina, bloqueou a produção de IFN-γ em indivíduos
curados de calazar (4,5).

A importância da IL-12 e da IL-10 na patogênese
da leishmaniose visceral é mostrada na Figura 2 (25). A
média dos níveis de IFN-γ em culturas de células
estimuladas in vitro com antígeno de leishmania foi
zero e a adição de IL-12 aumentou os níveis dessa
citocina para 305 ±325 pg/mL. A IL-10, além de inibir
a atividade de macrófagos, inibe a produção de IFN-
γ por linfócitos através da inibição da síntese de IL-12
por células apresentadoras de antígenos (23). Nestes
estudos, enquanto a adição de IL-12 restaurou a
resposta proliferativa e a produção de IFN-γ in vitro,
a adição simultânea de IL-12 e IL-10 suprimiu o efeito
mediado por IL-12, diminuindo a produção dessa
citocina para zero (Figura 2). Esses resultados indicam
que a IL-10 pode suprimir a resposta imune nesses
pacientes com leishmaniose visceral através da inibição
da síntese de IL-12 ao nível das células apresentadoras
de antígeno.
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Figura 1. Anticorpo monoclonal anti-IL10 restaura in vitro a produção de IFN-γ em pacientes com leishmaniose
visceral.

Figura 2. A IL-10 suprime a capacidade da IL-12 de restaurar a resposta imune em pacientes com leishmaniose
visceral.

A Importância da Resposta Imune nas
Manifestações Clínicas da Leishmaniose Visceral

A resposta imune na infecção causada por
Leishmania chagasi está intimamente relacionada com
o controle ou o desenvolvimento da doença, assim
como as manifestações clínicas observadas na
leishmaniose visceral. A incapacidade de ativar
macrófagos para destruir a leishmania é o principal
defeito nessa doença e essa anormalidade se associa
com a multiplicação e disseminação do parasita e o

envolvimento de múltiplos órgãos como medula óssea,
linfonodos, baço e fígado.

Pacientes com leishmaniose visceral apresentam
níveis séricos altos de TNF-α (8) e de IL-6 (21), que
diminuem após a terapêutica com antimonial. Essas
citocinas estão relacionadas com febre e astenia e o
TNF-α, também conhecido como caquexina, pode
contribuir para a perda de peso e acentuar a
desnutrição nesses pacientes. Febre e perda de peso
são características marcantes da leishmaniose visceral.
Emagrecimento, aumento de cílios e edema secundário
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a hipoalbubinemia são observados principalmente em
crianças.

Existe uma ativação policlonal de linfócitos B com
produção exagerada de anticorpos inclusive auto-
anticorpos. Essa ativação de linfócitos B leva a um
quadro de hiperglobulinemia e à presença de auto-
anticorpos e complexos imunes circulantes que
poderiam ficar ligados ou adsorvidos às hemácias e
conseqüentemente contribuírem para a menor
sobrevida das hemácias e a anemia observada na
leishmaniose visceral.

Mais recentemente, níveis elevados de TGF-β,
biologicamente ativos, também foram documentados
no plasma de pacientes com leishmaniose visceral;
esses níveis diminuem após a cura da doença. A
expressão de TGF-β tem sido também documentada
na medula óssea desses pacientes. A despeito de até o
momento não existir evidências para um papel do TGF-
β como modulador da resposta imune na leishmaniose
visceral, sabe-se que essa citocina está associada com
a inibição da proliferação celular e pode ter papel
importante na redução da produção de hemácias,
neutrófilos e plaquetas pela medula óssea e, dessa
forma, também contribuir para a patogênese da
leishmaniose visceral.
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