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Papel do Parasita e do Hospedeiro na Expressão Clínica das Leishmanioses

Host and Parasite Roles in the Clinical Outcome of Leishmaniasis
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As leishmanioses constituem um espectro de formas clínicas de origem multifatorial.
Camundongos isogênicos infectados com diferentes espécies e cepas do microorganismo
apresentam cursos infecciosos diversos, indicando a importância de fatores parasitários da doença.
Por outro lado, um mesmo isolado ou cepa de Leishmania sp. é capaz de levar a cursos distintos
quando inoculados em animais de diferentes linhagens, mostrando o papel do conteúdo genético do
hospedeiro no desfecho da infecção. Esses dados experimentais são reforçados por achados
epidemiológicos, mostrando uma grande diversidade nas populações naturais dos integrantes
desse gênero e associações entre determinadas espécies e cepas com formas viscerais ou
tegumentares da doença humana. O presente texto revisa as principais contribuições que têm
resultado em uma melhor compreensão sobre a variabilidade clínica das infecções por L. chagasi,
L. amazonensis e L. braziliensis, causadores das leishmanioses no estado da Bahia, e seus
determinantes.
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Leishmaniases correspond to a spectrum of clinical outcomes of multi-factorial origin. Synge-
neic mice infected with different species and strains of the parasite present diverse infectious
courses, indicating a role for parasite factors in the disease. On the other hand, a single strain or
clinical isolate of Leishmania sp. can lead to diverse outcomes if inoculated into different mice
lineages, attesting to the role of the host’s genetic background in the outcome of the infection.
These experimental data are reinforced by epidemiological findings showing a marked diver-
sity within and between natural populations of these organisms in addition to associations of
species or strains with visceral or tegumentary forms of the human disease. This manuscript
reviews the most important scientific contributions that have increased our understanding on
the clinical variability of infections with L. chagasi, L. amazonensis and L. braziliensis, the
major causative agents of leishmaniasis in the state of Bahia/Brazil.
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As leishmanioses constituem um importante
problema de saúde pública mundial. O Brasil figura
entre os cinco países mais afetados (51), apresentando
incidências crescentes dessas enfermidades. Dentre as
várias unidades da Federação, a Bahia corresponde a
uma das áreas de maior endemicidade. Uma das mais
marcantes características das leishmanioses nesse
Estado é a grande riqueza de quadros clínicos
observada, ora representada por doença visceral
(leishmaniose visceral americana, LVA), ora por
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diversas manifestações tegumentares (leishmaninose
tegumentar americana, LTA). Essa riqueza se justifica
por fatores relacionados ao hospedeiro e pela presença
de três espécies de Leishmania envolvidas nas
infecções humanas: L. braziliensis, L. amazonensis e
L. chagasi.

A capacidade divergente dos agentes etiológicos das
leishmanioses tem sido reconhecida há muito tempo,
sendo exemplificada pelas cerca de 15 espécies de
importância médica até então detectadas(47,48). A
plasticidade dos integrantes do gênero lhes tem conferido
poder adaptativo a condições ecológicas diversas,
envolvendo diferentes paisagens, reservatórios e vetores,
o que justifica a ampla distribuição global e parte da
variabilidade de apresentações clínicas das doenças
humanas. Todavia, a freqüente implicação de uma única
espécie do parasita em mais de uma forma de
leishmaniose, com gravidades e respostas terapêuticas
distintas, tem sugerido que essa plasticidade estende-se
ao nível intra-específico.

Os efeitos da variação intra-específica das
leishmanias sobre os desfechos das infecções têm sido
avaliados explorando-se linhagens de camundongos
isogênicos e hâmsters. Nesses experimentos, animais
com conteúdos genéticos semelhantes são inoculados
com diferentes cepas dos parasitas e parâmetros como
infectividade, virulência e apresentação clínica são
comparados. A variabilidade detectada no
comportamento das cepas de Leishmania sp. nos
trabalhos experimentais tem sido acompanhada pela
identificação de um grande polimorfismo entre esses
microorganismos no campo, em estudos que têm
buscado correlacionar isolados naturais e
apresentações da doença humana(22,41,44,49).
Comparando-se os conteúdos de isoenzimas dos
parasitas, as diferenças nas reatividades de seus extratos
antigênicos contra painéis de anticorpos monoclonais,
ou seus genótipos moleculares, tem-se mostrado a
existência de subpopulações geneticamente distintas
numa mesma espécie, tanto em grandes quanto em
pequenas áreas geográficas. Algumas vezes, essa
variabilidade tem sido acompanhada de significativa
associação entre genótipo ou fenótipo microbiano e
curso da leishmaniose.

Dados experimentais e observações
epidemiológicas têm também enfatizado a importância
da carga genética e do estado imunológico do
hospedeiro sobre as infecções, deixando claro que
os desfechos das leishmanioses têm origens
multifatoriais complexas. No presente texto, serão
revisados estudos que abordam os determinantes da
variabilidade clínica observada nas doenças causadas
por L. chagasi, L. amazonensis e L. braziliensis.
Serão levados em consideração os principais
trabalhos de pesquisadores ligados ao estado da
Bahia, além de contribuições relevantes de outros
grupos.

O Estado Imunológico do Hospedeiro Exerce
Grande Influência sobre o Curso da Infecção pela
Leishmania chagasi

A L. chagasi tem sido a principal responsável
pelos casos de LVA na Bahia (28). Essa doença consiste
em uma forma de hepatoesplenomegalia febril,
acompanhada de anemia e episódios recorrentes de
infecções secundárias, que põem em risco a vida dos
pacientes. Imunologicamente, a doença se caracteriza
por uma baixa resposta celular aos antígenos do
parasito e hipergamaglobulinemia às custas de
ativação policlonal de linfócitos B (35).

Em um importante trabalho, Badaró et al.(4)

chamaram a atenção sobre a importância do estado
imune do hospedeiro na expressão da LVA por L.
chagasi. Foram descritos três casos: (1) paciente
com colite ulcerativa sob terapêutica corticosteróide;
(2) paciente com glomerulonefrite proliferativa sob
tratamento com corticosteróide e ciclofosfamida; e
(3) um paciente com forma hepatoesplênica de
esquistossomose, apresentando bacteremia por
salmonela, em tratamento com cloranfenicol. Em todos
esses pacientes, o estado de comprometimento da
resposta imune se fez acompanhar por provável
ativação de infecções latentes, resultando em doença
progressiva.

Bittencourt et al.(14) deram um outro exemplo de
como o estado imunológico do hospedeiro pode
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influenciar profundamente o curso da LVA ao
relatarem o caso de um jovem de 28 anos que, tendo
desenvolvido a síndrome de imunodeficiência adquirida
(AIDS), apresentou leishmaniose visceral como
infecção oportunista, seguida de leishmaniose dérmica
pós-calazar (post-kalazar dermal leishmaniasis,
PKDL). A PKDL é comumente resultante de infecção
por L. donovani e limitada ao Velho Mundo, sendo
inesperada em um paciente do Novo Mundo. Um
trabalho experimental de Barbosa et al.(6), em que
camundongos C57BL/10, susceptíveis à L. chagasi,
demoravam mais a controlar a infecção que os
resistentes DBA/2, ajuda a completar a nossa
compreensão sobre a contribuição do hospedeiro à
expressão clínica da LVA, sugerindo uma importante
participação tanto do seu estado imunológico quanto
da sua carga genética.

O entendimento acerca do papel do polimorfismo
da L. chagasi sobre a LVA é mais limitado. A L.
chagasi e a L. infantum são filogeneticamente muito
próximas, compartilhando um mesmo nodo no
complexo Leishmania donovani (17,37). Suspeita-se
que a L. chagasi atual descenda de uma ou várias
cepas de L. infantum introduzidas no Brasil após o
descobrimento (37,38). Portanto, espera-se que parte
dos achados relativos à L. infantum devam ser
extrapoláveis e eventualmente confirmados na LVA por
L. chagasi.

Diversos trabalhos têm indicado que uma marcada
variabilidade intra-específica caracteriza a L. infantum.
Avaliações dos perfis de isoenzimas têm mostrado que
as cepas mediterrâneas desses parasitas pertencem a
inúmeros zimodemas (25,26,32,40), ao passo que métodos
moleculares com elevada capacidade discriminativa têm
revelado polimorfismo mesmo entre integrantes de um
mesmo zimodema (5,30,49). Num exemplo de potencial
relevância clínica e epidemiológica, foi detectada uma
grande heterogeneidade no zimodema MON1, levando
os autores a sugerirem que isso talvez reflita parte das
inconsistências referentes à infecção com esses
parasitos (5,30). É importante lembrar que essa é uma
das poucas subpopulações de L. infantum até então
envolvidas tanto em doença visceral quanto tegumentar
no Velho Mundo(12,24,27,29,30,40).

Os estudos com L. infantum também são bastante
esclarecedores quanto ao papel do hospedeiro no
curso da LV, reforçando o que foi colocado acima sobre
as infecções por L. chagasi. Diferentes estudos têm
evidenciado formas clínicas atípicas em
imunocomprometidos infectados por certos zimodemas
do parasita. Por exemplo, MON 24, MON 29 e
MON 33, que são normalmente dermotrópicos, têm
sido encontrados causando doença visceral nesses
pacientes (39,40). Por outro lado, integrantes de certos
zimodemas tendem a ser mais freqüentemente ou
exclusivamente isolados desses indivíduos com
comprometimento da resposta imune (27,32). É possível
que isso corresponda, em parte, à contrapartida no
Velho Mundo das observações sobre a ativação de
infecções latentes entre imunossuprimidos descritas por
Badaró et al. (4) na Bahia.

Parasito e Hospedeiro Contribuem para o
Polimorfismo Clínico das Infecções por
Leishmania amazonensis

A L. amazonensis tem sido associada, sobretudo,
a uma parcela dos casos de leishmaniose cutânea
localizada (LC) (28), com características clínicas e
imunológicas semelhantes às abaixo descritas para a
doença por L. braziliensis. Mais raramente, tem sido
também observada doença difusa por esses parasitas,
em que predominam lesões nodulares e infiltrativas,
ricas em macrófagos infectados por amastigotas (35).
Contudo, Barral et al. (7,8) identificaram uma marcada
variabilidade nos desfechos clínicos das infecções por
integrantes dessa espécie no estado da Bahia. Em um
primeiro trabalho, esses autores reportaram o
isolamento de L. amazonensis a partir de aspirado de
medula óssea de um paciente com LVA, que foi
descrito como o primeiro caso humano de LV causado
por L. amazonensis. A identidade do parasita foi
checada por meio de reatividade a anticorpos
monoclonais e avaliação de perfil isoenzimático.
Expandindo esses achados, após avaliar 114 casos de
leishmaniose e caracterizar as espécies de parasita
envolvidas por meio de monoclonais, Barral et al.
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detectaram que a L. amazonensis, proveniente de
áreas endêmicas baianas, pode ser isolada não apenas
de casos de leishmaniose cutânea localizada, cutânea
difusa (LCD) e visceral como previamente descrito,
mas também de leishmaniose mucosa (LM) e até mesmo
de PKDL. Essas observações levaram os autores a
concluir que a L. amazonensis é capaz de causar um
amplo espectro de doenças (8).

Reforçando a existência de uma marcante
variabilidade de quadros clínicos secundários à infecção
por esses parasitas, Bittencourt et al.(13) descreveram
um caso humano atípico de LCD. Nele, as lesões
infiltrativas eram acompanhadas por uma ulceração
profunda e extensa, em cujo infiltrado inflamatório se
encontrava um elevado número de eosinófilos. Em um
outro trabalho, Barral et al. (9) descreveram que a forma
difusa de leishmaniose era mais heterogênea do que se
suspeitava anteriormente. Nesse estudo, que envolveu
seis pacientes, foi descrito que a LCD apresenta um
espectro de comportamentos imunológicos. Em um
extremo, que os autores chamaram de forma polar da
LCD, os pacientes ou suas células imunes eram
incapazes de responder à estimulação com antígenos
de leishmania, ao passo que na forma denominada de
subpolar podia ser detectada uma resposta, ainda que
fraca, aos extratos do parasita.

Uma série de trabalhos experimentais empregando
L. amazonensis e linhagens murinas isogênicas
evidenciaram que parte da variabilidade clínica descrita
acima, provavelmente, é influenciada pela carga
genética do hospedeiro e o seu estado imunológico.
Ainda na década de 80, Barral-Netto et al. (10)

mostraram que um mesmo clone de L. amazonensis
era capaz de causar infecções com características
distintas entre duas linhagens de animais geneticamente
diferentes, BALB/c e C57BL/6. Esses autores
confirmaram e estenderam dados previamente
publicados por outros grupos, que tinham como ponto
fraco o emprego de populações mistas do parasita em
seus inóculos. Nesse trabalho, camundongos BALB/c
se mostraram susceptíveis à infecção, ao passo que
C57BL/6 foram resistentes. Além do mais, a linhagem
susceptível apresentava perda da resposta imune
celular contra o parasita, evidenciada pela negativação

dos testes de hipersensibilidade tardia aos antígenos
de leishmania. Empregando inúmeras linhagens murinas,
Falcoff et al. (23) confirmaram o importante papel dessas
respostas imunes geneticamente condicionadas aos
antígenos dos parasitas sobre o curso das infecções
por L. amazonensis.

Ao mostrarem que camundongos naturalmente
resistentes à L. amazonenis se tornavam susceptíveis
quando infectados com um retrovírus capaz de induzir
à imunodeficiência, Barral-Netto et al.(11) estenderam
a nossa compreensão sobre o papel do hospedeiro na
doença por esses microorganismos. Animais infectados
apenas com o parasito apresentavam lesões
transitórias, que freqüentemente evoluíam para a cura
espontânea. Por outro lado, animais previamente
infectados com o vírus da leucemia murina (Mu-LV),
portanto tornados imunodeficientes, desenvolviam
grandes lesões, que não apresentavam tendência à cura,
atestando também o papel do estado imunológico do
hospedeiro sobre a leishmaniose experimental e
potencialmente humana pela L. amazonenis.

Importantes contribuições para a compreensão da
variabilidade intra-específica de isolados naturais da
L. amazonensis foram feitas por Leon et al. (33,34).
Nesses trabalhos, foi investigada a existência de
diferenças antigênicas entre isolados provenientes de
uma mesma manifestação clínica (LCD) ou de
diferentes formas de leishmaniose (LC, LM, LCD, LV
e PKDL). Utilizando-se de painéis de soros de
pacientes com leishmaniose para esse fim, os autores
mostraram a presença de heterogeneidade fenotípica
entre esses microorganismos. Contudo, associações
entre fenótipo parasitário e forma clínica ou distribuição
geográfica das doenças não foram detectadas.

Embora as avaliações epidemiológicas de Leon et
al. não tenham permitido detectar uma associação entre
cepas de L. amazonensis e desfechos da LTA, um
estudo de Almeida et al.(1) ajudou na melhor
compreensão da importância que a variabilidade entre
esses parasitas apresenta sobre a resposta clínica e
imunológica do hospedeiro. Os autores reportaram que
L. amazonensis isoladas de pacientes com diferentes
formas de leishmaniose apresentavam comportamentos
biológicos distintos em animais de experimentação.
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Parasitas isolados de casos de LC, LM e LV eram
inoculados nas patas de camundongos BALB/c e os
cursos das infecções avaliados. Como principais
resultados, as L. amazonensis obtidas de casos de
LTA causavam lesões ulcerativas nas patas dos animais,
caracterizadas por grande destruição tecidual e
presença de macrófagos carregados de amastigotas.
Em marcado contraste, a infecção causada pelos
parasitas cultivados a partir de pacientes com LVA era
facilmente controlada pelos hospedeiros, sendo
caracterizada por pequenas lesões nas patas
inoculadas, onde se encontrava um infiltrado de células
mononucleares, poucos macrófagos parasitados e
granulomas. Os autores interpretaram esses achados
como indicativos da provável relevância clínica da
variabilidade intra-específica da L. amazonensis.

O Papel da Variabilidade Intra-Específica da
Leishmania braziliensis sobre o Desfecho Clínico
da Leishmaniose Tegumentar Americana

As infecções por L. braziliensis têm-se mostrado
igualmente ricas em suas formas clínicas e ainda mais
prevalentes que aquelas por L. chagasi e L.
amazonensis nas áreas endêmicas baianas. Mais
freqüentemente, os integrantes dessa espécie têm sido
implicados nas formas cutânea localizada e mucosa da
LTA (28,35). A LC é normalmente limitada a uma ou
poucas úlceras na pele, mais freqüentes nas áreas
descobertas do corpo. O quadro imunológico é
caracterizado por uma resposta imune do tipo Th1
moderada e bem regulada contra a leishmania (2). Até
4% dos pacientes de LC evoluem para LM, que
consiste na mais grave complicação da leishmaniose
tegumentar americana. A LM afeta sobretudo as
mucosas oral, nasal e faríngea, sendo a resposta do
hospedeiro aos antígenos do parasito caracterizada
pela produção exacerbada das citocinas inflamatórias
TNF-α e IFN-γ (3,36).

Além das formas cutânea localizada e mucosa, uma
forma emergente tem sido identificada no estado da
Bahia, denominada de leishmaniose disseminada (LD)
pelos investigadores que a têm descrito e

caracterizado(15,16,50). A LD se caracteriza pela presença
de grande número de lesões acneiformes, papulares e
ulceradas, distribuídas por mais de uma área da
superfície corpórea dos pacientes. As células imunes
desses indivíduos produzem menos TNF-α e IFN-γ
frente à estimulação com antígenos de leishmania que
aquelas de pacientes de LC (50). Desde cedo foi
percebido que a LD se tratava de uma nova entidade
clínica (15,16) diferente da leishmaniose cutânea difusa,
normalmente causada pela L. amazonensis. A
emergência da LD é a expressão clínica da grande
capacidade de diversificação e adaptação da L.
braziliensis, também refletidas em sua habilidade de
colonizar novos ecótopos, o que lhe confere uma ampla
distribuição geográfica no continente americano (18,19,28).

Diversos estudos epidemiológicos têm tentado
associar a forma de LTA a subpopulações de L.
braziliensis genotipicamente ou fenotipicamente
distintas. Empregos de isolados provenientes de áreas
geográficas distantes e de múltiplas fontes (e.g. vetores,
reservatórios e hospedeiros humanos HIV+ e HIV-)
em uma mesma avaliação são alguns dos motivos que
têm dificultado essas análises. Visando a minorar esses
problemas, um estudo de Schriefer et al.(45) avaliou
detalhadamente a estrutura populacional da L.
braziliensis em uma área endêmica para LTA, bem
delimitada no sudeste do estado da Bahia. Essa área,
denominada de Corte de Pedra, compreende vinte
municípios, estendendo-se por, aproximadamente,
10.000 Km2, em uma faixa coberta pela Mata Atlântica
(Figura 1), onde as três formas de doença secundárias
à L. braziliensis, acima descritas, podem ser
encontradas.

O polimormismo genotípico entre as L. braziliensis
provenientes de casos de LC, LM e LD de Corte de
Pedra foi avaliado empregando-se diversos protocolos
de RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA)
como ferramentas. Para cada parasita testado, o
RAPD gera um perfil eletroforético de bandas, o
genótipo molecular, que é comparado com aqueles dos
outros integrantes da amostra avaliada, permitindo
inferir sobre a homogeneidade genética dos
microorganismos da região. Os resultados desse estudo
revelaram uma população polimórfica com estrutura
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multiclonal, formada por diversas subpopulações,
denominadas de clados, correspondentes a grupos de
clones genotipicamente mais semelhantes entre si
(Figura 2). Contudo, uma das principais contribuições
desse trabalho foi a detecção de uma associação
estatisticamente significante entre clados de L.
braziliensis e a forma da doença humana em Corte
de Pedra (Tabela 1).

A identificação de uma população com estrutura
multiclonal e da associação entre clados do parasito e
forma de leishmaniose abrem a perspectiva de se
detectar polimorfismos cepa-específicos para as L.
braziliensis. Esses marcadores genéticos poderiam ser
explorados no desenvolvimento de ferramentas
diagnósticas com valor preditivo sobre os desfechos
das doenças e respostas terapêuticas dos pacientes.
Seu principal emprego seria no melhor manejo dos
casos de LM. A identificação de infecções por cepas
associadas à LM permitiria um acompanhamento mais
cuidadoso dos pacientes envolvidos, mesmo após a
cura da lesão inicial na pele, maximizando o diagnóstico
de acometimentos metastáticos em estágios precoces
e ajudando no combate às formas mais mutilantes.

Dois estudos recentes por Saravia et al.(42,43) na
Colômbia somam-se aos achados acima para reforçar
a importância da variabilidade intra-específica da L.
braziliensis na forma de LTA. Os autores avaliaram
os perfis isoenzimáticos e de reatividade contra um
painel de anticorpos monoclonais de mais de mil
parasitas de diferentes espécies, isolados de casos
humanos de LC e LM. Em um dos trabalhos, foi
detectada uma freqüência aumentada de envolvimento
de mucosas entre casos humanos secundários à
infecção por um determinado zimodema de L.
braziliensis (42). No outro, achados semelhantes foram
descritos para um grupo de cepas sorologicamente
nulas dessa espécie (43). Além do mais, a evolução da
doença naqueles infectados com parasitos do
zimodema referido no primeiro estudo acima mostrou-
se estatisticamente mais longa (p=0,002) do que aquela
causada por outras cepas (42).

Dados experimentais, recentemente publicados
(31,46), reforçam os achados epidemiológicos sobre a
importância da variabilidade intra-específica da L.

braziliensis no curso da LTA. Indiani et al.(31) e Teixeira
et al.(46) mostraram que L. braziliensis obtidas de
diferentes formas de doença humana, ou provenientes
de áreas geográficas diversas podem apresentar
comportamentos biológicos distintos em animais de
laboratório. No primeiro estudo, foram comparados
dois isolados clínicos provenientes de casos de LC:
um do Ceará (H3227), outro da Bahia (BA788). À
inoculação na pata, camundongos BALB/c infectados
com H3227 desenvolveram lesão, ao passo que aqueles
infectados com BA788, não. Além disso, a
comparação das células provenientes dos linfonodos
responsáveis pela drenagem dos sítios de inoculação
mostrou diferenças entre os dois grupos de animais.
Células obtidas com pouco tempo de infecção por
BA788 produziram significativamente mais interferon
gama, enquanto que células de camundongos infectados
com H3227, obtidas mais tardiamente, mostraram-se
maiores produtoras de IL-12p70 e IL-10. Reforçando
o papel da variabilidade intra-específica entre L.
braziliensis na resposta imune do hospedeiro, o
segundo trabalho mostrou que cepas distintas eram
capazes de induzir diferentes cinéticas de expressão
de quimiocinas nos sítios de inoculação nos animais, o
que era acompanhado de recrutamentos celulares e
respostas inflamatórias diversos nesses locais.

O Desafio que a Variabilidade entre as
Leishmanias Impõe sobre o Tratamento e a
Prevenção das Leishmanioses

Embora fatores dos hospedeiros e dos parasitas
componham os cenários que condicionam os vários
desfechos clínicos e terapêuticos das leishmanioses,
certamente as leishmanias constituem os alvos principais
para o controle das endemias. Isso torna a marcante e
aparentemente crescente variabilidade dos integrantes
do gênero um desafio a ser enfrentado para o efetivo
tratamento e profilaxia dessas doenças. Dois estudos
ilustram bem como os pontos em comum entre esses
microorganismos podem ser detectados e explorados
com esses objetivos. De Sousa et al.(21) mostraram que
o gene da DNA topoisomerase II (TOP2) da L.
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Figura 1. Mapa da Bahia destacando em cinza a localização dos municípios do sudeste do estado que perfazem
a área endêmica para leishmaniose tegumentar americana denominada Corte de Pedra.

Tabela 1. Distribuição das freqüências de casos humanos de leishmaniose cutânea localizada (LC), mucosa
(LM) e disseminada (LD) entre três grupos de clados de Leishmania braziliensis (descritos na Figura 2) existentes
na área endêmica para leishmaniose tegumentar americana de Corte de Pedra/BA.

CLADOS LC LM LD n

A+D 5* 0** 8*** 13
B+E 13* 7** 4*** 24
C 3* 7** 0*** 10
n 21 14 12 47

*p=0,001, **p=0,03, ***p=0,02, frequências comparadas por quiquadrado.
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Figura 2. Dendrograma mostrando os cinco clados (A a E) e os nove clones (1 a 9) de Leishmania braziliensis
(Lb) existentes na área endêmica para leishmaniose tegumentar americana de Corte de Pedra. A estratificação
dos 47 (números 1 a 47 nas extremidades dos galhos terminais) parasitas isolados de casos clínicos de leishmaniose
cutânea (C), mucosa (M) e disseminada (D), distribuídos na árvore, foi realizada com base em seus genótipos
moleculares por meio de unwheighted pair group matrix analysis (UPGMA) conforme a referência (45). Os
dois isolados contendo a notação NCP são provenientes do estado da Bahia, porém não pertencentes a Corte
de Pedra.
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chagasi apresenta elevado grau de homologia com
aqueles de outras espécies de Leishmania, em
contraste com uma baixa identidade ao TOP2 humano.
Uma vez que a DNA topoisomerase II é uma enzima
essencial para a replicação celular, esses achados
apontam um caminho para o desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento com amplo espectro contra
esses parasitas. Já De Carvalho et al. (20) identificaram
antígenos imunodominantes que, a despeito de terem
sido originalmente obtidos de L. infantum, são
reconhecidos por células e anticorpos de pacientes de
diferentes formas de LTA e LVA, sugerindo que o
desenvolvimento de um único reagente para a
imunoprofilaxia das leishmanioses, embora difícil, é uma
tarefa factível.
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