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Host and Parasite Roles in the Clinical Outcome of Leishmaniasis
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As leishmanioses constituem um espectro de formas clinicas de origem multifatorial.
Camundongos isogénicos infectados com diferentes espécies e cepas do microorganismo
apresentam cur sosinfecciososdiver sos, indicandoaimportanciadefator espar asitariosdadoenca.
Por outrolado, um mesmoisolado ou cepadeLeishmania sp. écapaz delevar acursosdistintos
guandoinoculadosem animaisdedifer enteslinhagens, mostrando o papel do contelido genéticodo
hospedeir o no desfecho da infecgdo. Esses dados experimentais sdo refor cados por achados
epidemiol gicos, mostrando umagrandediver sidade naspopulagdes naturaisdosintegrantes
desse género e associagdes entre determinadas espécies e cepas com formas viscerais ou
tegumentar esda doencahumana. O presentetextorevisaasprincipaiscontribuicdesquetém
resultadoem umamelhor compr eensdo sobreavariabilidadeclinicadasinfecgdespor L. chagas,
L. amazonensis e L. brazliensis, causador es das leishmanioses no estado da Bahia, e seus
deter minantes.

Palavras-chave: L eishmaniose, variabilidadeclinica, polimorfismo parastario.

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 arolefor parasitefactorsin thedisease. On the other hand, asinglestrain or
clinical isolate of Leishmania sp. can lead to diverse outcomesif 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 leishmaniasisin the state of Bahia/Brazil.
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problemade salide publicamundial. O Brasil figura
entre oscinco paises mais af etados Y, apresentando
incidéncias crescentes dessasenfermidades. Dentreas
vériasunidades daFederacdo, aBahiacorrespondea
umadas &reas de maior endemicidade. Umadasmais
marcantes caracteristicas das leishmanioses nesse
Estado € a grande riqueza de quadros clinicos
observada, ora representada por doenca visceral
(leishmaniose visceral americana, LVA), ora por
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diversas manifestagbestegumentares (Ieishmaninose
tegumentar americana, LTA). Essariquezasejustifica
por fatoresrel acionados ao hospedeiro e pelapresenca
de trés espécies de Leishmania envolvidas nas
infecgdeshumanas: L. brazliensis, L. amazonensise
L. chagasi.

A capacidade divergente dosagentesetiol 0gicosdas
|ei shmani osestem sido reconhecidahédmuito tempo,
sendo exemplificada pelas cerca de 15 espécies de
importancia médica até entdo detectadas*’49. A
plasticidade dosintegrantesdo génerolhestem conferido
poder adaptativo a condicdes ecoldgicas diversas,
envolvendo diferentespai sagens, resarvadriosevetores,
o quejudtificaaampladistribuicéo global e parteda
variabilidade de apresentacBes clinicas das doencas
humanas. Todavia, afreqlienteimplicacdo deumadtnica
espécie do parasita em mais de uma forma de
leishmaniose, com gravidades erespostasteragpéuticas
digtintas, tem sugerido que essaplasticidade estende-se
aonivel intra-especifico.

Os efeitos da variacdo intra-especifica das
leishmanias sobre osdesfechos dasinfecgbestém sido
avaliados explorando-se linhagens de camundongos
iS0génicose hamsters. Nesses experimentos, animais
com contelidos genéti cos semel hantes sdo inoculados
com diferentes cepasdos parasitas e parametroscomo
infectividade, virulénciae apresentacéo clinicasdo
comparados. A variabilidade detectada no
comportamento das cepas de Leishmania sp. nos
trabal hos experimentai stem sido acompanhadapela
identificac&o de um grande polimorfismo entre esses
microorganismos no campo, em estudos gque tém
buscado correlacionar isolados naturais e
apresentacdes da doenca humana(?241:44.49),
Comparando-se os contelidos de isoenzimas dos
parasitas, asdiferencasnasredtividadesde seusextratos
antigénicos contrapainé sde anticorposmonoclonais,
0u seus gendtipos molecul ares, tem-se mostrado a
exi sténciade subpopul agdes geneticamente distintas
numamesma espécie, tanto em grandes quanto em
pequenas areas geograficas. Algumas vezes, essa
variabilidade tem sido acompanhadade significativa
associacao entre gendtipo ou fendtipo microbiano e
cursodaleishmaniose.

Dados experimentais e observagdes
epidemiol 6gicastém também enfatizado aimportancia
da carga genética e do estado imunoldgico do
hospedeiro sobre asinfecgdes, deixando claro que
os desfechos das leishmanioses tém origens
multifatoriais complexas. No presente texto, seréo
revisados estudos que abordam os determinantes da
variabilidade clinicaobservadanas doencas causadas
por L. chagasi, L. amazonensis e L. brazliensis.
Serdo levados em consideragdo 0s principais
trabalhos de pesquisadores ligados ao estado da
Bahia, além de contribuicbes relevantes de outros

grupos.

O Estado Imunolégico do Hospedeiro Exerce
Grandelnfluénciasobreo Cursodalnfeccéopela
Leishmania chagasi

A L. chagasi tem sido a principal responsavel
peloscasosdeLVA naBahia®. Essadoencaconsiste
em uma forma de hepatoesplenomegalia febril,
acompanhada de anemia e episodiosrecorrentesde
infeccBes secundérias, que pdem emrisco avidados
pacientes. Imunol ogicamente, adoencase caracteriza
por uma baixa resposta celular aos antigenos do
parasito e hipergamaglobulinemia as custas de
ativacdo policlonal delinfécitosB 9.

Em um importante trabalho, Badar6 et al.®
chamaram aatencéo sobre aimportanciado estado
imune do hospedeiro na expressao da LVA por L.
chagasi. Foram descritos trés casos: (1) paciente
com colite ul cerativasob terapéuti cacorticosterGide;
(2) paciente com glomerulonefrite proliferativasob
tratamento com corticosterdide e ciclofosfamida; e
(3) um paciente com forma hepatoesplénica de
esquistossomose, apresentando bacteremia por
sdmonela, emtratamento com cloranfenicol. Emtodos
esses paci entes, 0 estado de comprometimento da
resposta imune se fez acompanhar por provéavel
ativacdo deinfeccles|atentes, resultando em doenca
progressiva.

Bittencourt et a.*4 deram um outro exemplo de
como o estado imunoldgico 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 asindromedeimunodeficiénciaadquirida
(AIDS), apresentou leishmaniose visceral como
infecgdo oportunista, seguidadeleishmaniosedérmica
pos-calazar (post-kalazar dermal leishmaniasis,
PKDL).A PKDL écomumenteresultantedeinfeccéo
por L. donovani elimitadaao Velho Mundo, sendo
inesperada em um paciente do Novo Mundo. Um
trabalho experimental de Barbosa et a.©, em que
camundongos C57BL /10, susceptiveisal.. chagas,
demoravam mais a controlar a infeccdo que 0s
resistentes DBA/2, ajuda a completar a nossa
compreensdo sobre a contribuicdo do hospedeiro a
expressao clinicadal VA, sugerindo umaimportante
participacéo tanto do seu estado imunol 6gico quanto
dasuacargagenética.

O entendimento acercado papel do polimorfismo
da L. chagasi sobre a LVA é mais limitado. A L.
chagas eal. infantum sdo fil ogeneticamente muito
proximas, compartilhando um mesmo nodo no
complexo Leishmania donovani t"*). Suspeita-se
gue aL. chagasi atual descenda de umaou varias
cepasdeL. infantumintroduzidas no Brasil apso
descobrimento €728, Portanto, espera-se que parte
dos achados relativos a L. infantum devam ser
extrapolaveiseeventua mente confirmadosnal VA por
L. chagasi.

Diversostrabalhostém indicado que umamarcada
variabilidadeintra-especificacaracterizaal. infantum.
AvdliagOesdos perfisdeisoenzimastém mostrado que
as cepas mediterraneas desses parasitas pertencem a
inimeros zimodemas 263249 go passo que métodos
molecularescom e evadacapaci dadediscriminativatém
revelado polimorfismo mesmo entreintegrantesdeum
mesmo zimodema 49, Num exemplo de potencia
relevanciaclinicaeepidemiol dgica, foi detectadauma
grandeheterogeneidade no zimodemaMONL1, levando
osautoresasugerirem queissotalvez reflitapartedas
inconsisténcias referentes a infeccdo com esses
parasitos 639, E importante |lembrar que essaéuma
das poucas subpopulagdes de L. infantum até entéo
envolvidastanto em doencaviscerd quanto tegumentar
no Velho M undo(122427:29.30:40)

Osestudos com L. infantumtambém séo bastante
esclarecedores quanto ao papel do hospedeiro no
cursodalV, reforcando o quefoi colocado acimasobre
asinfecgOespor L. chagasi. Diferentes estudostém
evidenciado formas clinicas atipicas em
Imunocomprometidosinfectadospor certoszimodemas
do parasita. Por exemplo, MON 24, MON 29 e
MON 33, que sdo normal mente dermotrépicos, tém
sido encontrados causando doenca visceral nesses
pacientes %49, Por outro lado, integrantes de certos
zimodemas tendem a ser mais fregiientemente ou
exclusivamente isolados desses individuos com
comprometimento darespostaimune @3, E possivel
gue isso corresponda, em parte, a contrapartida no
Velho Mundo das observagtes sobre a ativacdo de
infecgdes|aentesentreimunossuprimidosdescritaspor
Badar6 et d. ® naBahia.

Parasito e Hospedeiro Contribuem para o
Polimorfismo Clinico das Infeccdes por
Leishmania amazonensis

A L. amazonensistem sido associada, sobretudo,
a uma parcela dos casos de leishmaniose cutéanea
localizada (LC) ), com caracteristicas clinicas e
imunol 6gi cas semel hantes as abaixo descritasparaa
doencapor L. braziliensis. Maisraramente, tem sido
também observadadoencadifusapor essesparasitas,
em que predominam lesdes nodulareseinfiltrativas,
ricas em macréfagosinfectados por amastigotas 9.
Contudo, Barrd et a. ® identificaram umamarcada
variabilidade nos desfechosclinicosdasinfecgbes por
integrantes dessa espécie no estado daBahia. Emum
primeiro trabalho, esses autores reportaram o
isolamento de L. amazonensisapartir deaspirado de
medula 6ssea de um paciente com LVA, que foi
descrito como o primeiro caso humano deLV causado
por L. amazonensis. A identidade do parasita foi
checada por meio de reatividade a anticorpos
monoclonais e avaiacdo de perfil isoenzimético.
Expandindo esses achados, apdsavaliar 114 casosde
lei shmaniose 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
areasendémicasbaianas, pode ser isoladando apenas
de casos deleishmani ose cuténealocalizada, cuténea
difusa(LCD) evisceral como previamente descrito,
mastambém dele shmaniosemucosa(L M) eatémesmo
de PKDL. Essas observagtes levaram os autores a
concluir queal.. amazonensis é capaz de causar um
ampl o espectro dedoencas ®.

Reforgando a existéncia de uma marcante
variabilidade dequadrosclinicossecundériosainfeccéo
por esses parasitas, Bittencourt et al.*® descreveram
um caso humano atipico de LCD. Nele, as lesbes
infiltrativas eram acompanhadas por umaul ceracéo
profundaeextensa, em cujoinfiltradoinflamatério se
encontravaum elevado nimero deeosindfilos. Emum
outrotrabaho, Barrd et d. © descreveram queaforma
difusadele shmanioseeramaisheterogéneado quese
suspeitavaanteriormente. Nesseestudo, que envolveu
seis pacientes, foi descrito queaL CD apresentaum
espectro de comportamentosimunol 6gicos. Em um
extremo, que os autores chamaram deformapolar da
LCD, os pacientes ou suas células imunes eram
incapazes de responder aestimul agdo com antigenos
deleishmania, ao passo que naformadenominadade
subpolar podiaser detectadaumaresposta, aindaque
fraca, aos extratos do parasita.

Umasériedetraba hos experimentaisempregando
L. amazonensis e linhagens murinas isogénicas
evidenciaram que partedavariabilidade clinicadescrita
acima, provavelmente, é influenciada pela carga
genéticado hospedeiro e o seu estado imunol 6gi co.
Ainda na década de 80, Barral-Netto et al.
mostraram que um mesmo clonede L. amazonensis
era capaz de causar infecgdes com caracteristicas
distintasentre duaslinhagensde animai sgeneticamente
diferentes, BALB/c e C57BL/6. Esses autores
confirmaram e estenderam dados previamente
publicados por outros grupos, quetinham como ponto
fraco 0 emprego de populagbes mistasdo parasitaem
seusindcul os. Nessetrabalho, camundongosBALB/c
semostraram susceptiveis ainfeccao, ao passo que
C57BL/6foramresgtentes. Além do mais, alinhagem
susceptivel apresentava perda da resposta imune
celular contrao paradita, evidenciadapel anegativacéo

dostestes de hipersensibilidadetardiaaos antigenos
deleishmania Empregandoinimeraslinhagensmurinas,
Facoff et d. @ confirmaram oimportante papel dessas
respostasimunes geneticamente condi cionadas aos
antigenos dos parasitas sobre o curso dasinfeccdes
por L. amazonensis.

Ao mostrarem que camundongos naturalmente
resistentesal.. amazonenissetornavam susceptivels
quando infectadoscom um retrovirus capaz deinduzir
aimunodeficiéncia, Barral-Netto et d.*Y estenderam
anossacompreensao sobre o papel do hospedeiro na
doencapor essesmicroorganismos. Animaisinfectados
apenas com 0 parasito apresentavam |lesdes
transitérias, quefreqlientemente evoluiam paraacura
espontanea. Por outro lado, animais previamente
infectados com o virusdaleucemiamurina(Mu-LV),
portanto tornadosimunodeficientes, desenvolviam
grandes|esies, quendo gpresentavam tendénciaacura,
atestando também o papel do estado imunol 6gico do
hospedeiro sobre a leishmaniose experimental e
potencialmente humanapelal. amazonenis.

I mportantes contribui ¢des paraacompreensio da
variabilidadeintra-especificadeisolados naturaisda
L. amazonensis foram feitas por Leon et al. ¢339,
Nesses trabalhos, foi investigada a existéncia de
diferencasantigénicasentreisolados provenientesde
uma mesma manifestacdo clinica (LCD) ou de
diferentesformasdeleishmaniose (LC, LM, LCD, LV
e PKDL). Utilizando-se de painéis de soros de
pacientes com |eishmaniose paraessefim, osautores
mostraram apresencade heterogenei dade fenotipica
entre esses microorganismos. Contudo, associagoes
entrefendtipo parasitério eformaclinicaou distribuicéo
geogréficadas doencasndo foram detectadas.

Emboraasavaiaces epidemiol gicasde L eon et
a. ndotenham permitido detectar umaassociagéo entre
cepas de L. amazonensis e desfechos da LTA, um
estudo de Almeida et al.® ajudou na melhor
compreensdo daimportanciaqueavariabilidadeentre
esses parasitas apresenta sobre arespostaclinicae
imunol 6gicado hospedeiro. Osautoresreportaram que
L. amazonensisisol adas de pacientes com diferentes
formasdele shmaniose gpresentavam comportamentos
bi ol 6gi cos distintos em animai s de experimentacao.
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Parasitas isolados de casosde LC, LM e LV eram
inoculados nas patas de camundongos BAL B/c e 0s
cursos das infecgdes avaliados. Como principais
resultados, as L. amazonensis obtidas de casos de
LTA causavam|esDesul cerativasnaspatasdosanimais,
caracterizadas por grande destruicéo tecidual e
presenca de macréfagos carregados de amastigotas.
Em marcado contraste, a infeccdo causada pelos
parasitascultivadosapartir depacientescom LVA era
facilmente controlada pelos hospedeiros, sendo
caracterizada por pequenas lesdes nas patas
inoculadas, onde seencontravaumiinfiltrado decélulas
mononucleares, poucos macréfagos parasitados e
granulomas. Osautoresinterpretaram esses achados
como indicativos da provavel relevanciaclinicada
variabilidadeintra-especificadal. amazonensis.

O Papel da Variabilidade I ntra-Especifica da
Leishmaniabrazliensissobre o Desfecho Clinico
daL eishmaniose Tegumentar Americana

AsinfecgOes por L. brazliensistém-se mostrado
igualmentericasem suasformasclinicaseaindamais
prevalentes que aquelas por L. chagasi e L.
amazonensis nas areas endémicas baianas. Mais
freqUentemente, osintegrantesdessaespécietémsido
implicadosnasformas cuténealocalizadae mucosada
LTA @835 A LC € normalmente limitada a umaou
poucas Ulceras na pele, mais freglientes nas &reas
descobertas do corpo. O quadro imunolégico é
caracterizado por uma respostaimune do tipo Thl
moderadae bem reguladacontraaleishmania®. Até
4% dos pacientes de LC evoluem para LM, que
consiste namaisgrave complicacéo daleishmaniose
tegumentar americana. A LM afeta sobretudo as
mucosas oral, nasal efaringea, sendo arespostado
hospedeiro aos antigenos do parasito caracterizada
pelaproducdo exacerbadadas citocinasinflamatérias
TNF-o. e IFN-y 439,

Além dasformas cutaneal ocalizadae mucosa uma
formaemergentetem sido identificadano estado da
Bahia, denominadadeleishmaniosedisseminada(LD)
pelos investigadores que a tém descrito e

caracterizado>16%0, A LD secaracterizapelapresenca
degrande nimero delesbes acneiformes, papularese
ulceradas, distribuidas por mais de uma area da
superficie corpdreados pacientes. Ascélulasimunes
dessesindividuos produzem menos TNF-a e IFN-y
frenteaestimulagdo com antigenosdeleishmaniaque
aquelas de pacientes de LC 9, Desde cedo foi
percebido queal D setratavade umanovaentidade
clinica®1® diferente daleishmaniose cuténeadifusa,
normalmente causada pela L. amazonensis. A
emergénciada LD é aexpressdo clinicadagrande
capacidade de diversificagdo e adaptacdo da L.
braziliensis, também refletidas em suahabilidade de
colonizar novosecotopos, o quelheconfereumaampla
distribuicdo geograficano continente americano 1819%),

Diversos estudos epidemiol 6gicos tém tentado
associar a forma de LTA a subpopulagdes de L.
brazliensis genotipicamente ou fenotipicamente
digtintas. Empregosdeisoladosprovenientesde éreas
geogréficasdistantesedemultiplasfontes(e.g. vetores,
reservatorios e hospedeiros humanosHIV* e HIV")
emumamesmaavaliacdo sio algunsdos motivosque
tém dificultado essasandises. Visando aminorar esses
problemas, um estudo de Schriefer et a.“*® avaliou
detalhadamente a estrutura populacional da L.
braziliensisem umaareaendémicaparaLTA, bem
delimitadano sudeste do estado daBahia. Essaérea,
denominada de Corte de Pedra, compreende vinte
muni cipios, estendendo-se por, aproximadamente,
10.000 Km?, emumafaixacobertapelaMataAtlantica
(Figural), onde astrésformasde doengasecundarias
a L. braziliensis, acima descritas, podem ser
encontradas.

O polimormismo genotipicoentreasL. brazlienss
provenientesde casosdeLC, LM eLD deCortede
Pedrafoi avaliado empregando-sediversosprotocol os
de RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA)
como ferramentas. Para cada parasita testado, o
RAPD gera um perfil eletroforético de bandas, o
gendtipo molecular, que é comparado com aquelesdos
outros integrantes da amostra avaliada, permitindo
inferir sobre a homogeneidade genética dos
microorganismosdaregido. Osresultadosdesseestudo
revelaram uma popul acdo polimarficacom estrutura
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multiclonal, formada por diversas subpopulacoes,
denominadas de clados, correspondentesagruposde
clones genotipicamente mais semel hantes entre si
(Figura2). Contudo, umadas principai s contribuigoes
desse trabalho foi a deteccdo de uma associagéo
estatisticamente significante entre clados de L.
brazlienss e aformadadoencahumanaem Corte
dePedra(Tabelal).

A identificagcdo de umapopul agdo com estrutura
multiclonal edaassociacéo entrecladosdo parasitoe
forma de leishmaniose abrem a perspectiva de se
detectar polimorfismos cepa-especificos paraasL.
brazlienss. Esses marcadores genéticos poderiam ser
explorados no desenvolvimento de ferramentas
diagndsticas com valor preditivo sobre os desfechos
das doencas e respostas terapéuti cas dos pacientes.
Seu principal emprego seriano melhor manejo dos
casosdeLM. A identificacao deinfeccOes por cepas
associadasalLM permitiriaum acompanhamento mais
cuidadoso dos pacientes envolvidos, mesmo apdsa
curadalesfoinicid napele, maximizando o diagndstico
de acometimentos metastéti cos em estagi os precoces
e gjudando no combate asformas maismutilantes.

Dois estudos recentes por Saravia et al.*?*) na
Coldmbiasomam-se aosachados acimaparareforcar
aimportanciadavariabilidadeintra-especificadal.
braziliensisnaformadeLTA. Osautoresavaliaram
os perfisisoenziméticos e dereatividade contraum
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
detectadaumafreqiiénciaaumentadade envolvimento
de mucosas entre casos humanos secundarios a
infecgdo por um determinado zimodema de L.
brazliensis“?. No outro, achados semel hantesforam
descritos para um grupo de cepas sorol ogicamente
nulas dessaespéecie®. Além do mais, aevolucéo da
doenga naqueles infectados com parasitos do
zimodemareferido no primeiro estudo acimamostrou-
seedatigicamentemaislonga(p=0,002) do queaquela
causada por outras cepas “2.

Dados experimentais, recentemente publicados
(3148 reforgam os achados epidemiol 6gicos sobrea
importancia da variabilidade intra-especificada L.

brazlienssnocursodaL TA. Indiani etd.® eTeixeira
et a.“® mostraram que L. brazliensis obtidas de
diferentesformas de doencahumana, ou provenientes
de éareas geogréficas diversas podem apresentar
comportamentos biol égicos distintosem animaisde
laboratorio. No primeiro estudo, foram comparados
doisisoladosclinicos provenientesde casosde L C:
um do Ceara (H3227), outro da Bahia (BA788). A
inoculacdo napata, camundongos BA L B/cinfectados
comH3227 desenvolveram|esio, ao passo queagueles
infectados com BA788, ndo. Além disso, a
comparagdo das células provenientes doslinfonodos
responsaveis pel adrenagem dos sitios deinocul agdo
mostrou diferencas entre os doisgrupos de animais.
Células obtidas com pouco tempo de infeccéo por
BA788 produziram sgnificativamentemaisinterferon
gama, enquanto que cél ulasde camundongosinfectados
comH3227, obtidas maistardiamente, mostraram-se
maioresprodutorasdelL-12p70elL-10. Reforcando
0 papel da variabilidade intra-especifica entre L.
brazliensis na resposta imune do hospedeiro, o
segundo trabalho mostrou que cepas distintas eram
capazesdeinduzir diferentes cinéticas de expressio
dequimiocinasnossitiosdeinoculagdo nosanimais, 0
gue eraacompanhado de recrutamentos celularese
respostasinflamatoriasdiversosnesseslocais.

O Desafio que a Variabilidade entre as
L eishmanias Imp&e sobre o Tratamento e a
Prevencao dasL eishmanioses

Embora fatores dos hospedeiros e dos parasitas
componham os cendrios que condicionam osvarios
desfechos clinicos e terapéuti cos das | el shmani oses,
cartamenteasleishmaniascondituem osavaosprincipas
parao controle dasendemias. | sso tornaamarcantee
gparentemente crescente variabilidade dosintegrantes
do género um desafio aser enfrentado parao efetivo
tratamento e profilaxiadessas doengas. Doisestudos
ilustram bem como os pontos em comum entre esses
microorganismos podem ser detectados e explorados
com essesobjetivos. De Sousaet al.?Y mostraram que
0 gene da DNA topoisomerase Il (TOP2) da L.
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Figura 1. MapadaBahiadestacando em cinzaal ocaizacdo dos municipiosdo sudeste do estado que perfazem
aéreaendémicaparalei shmaniose tegumentar americanadenominadaCorte de Pedra.

Tabela 1. Distribui¢éo dasfreqiiéncias de casos humanos de | el shmani ose cutaneal ocalizada (L C), mucosa
(LM) edisseminada(L D) entretrésgruposde cladosde Leishmania brazliens s (descritosnaFigura2) existentes
naéreaendémicaparaleishmaniose tegumentar americanade Corte de Pedra/BA.

CLADOS LC LM LD n
A+D 5 0% grx 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, frequéncias comparadas por quiquadrado.
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Figura 2. Dendrogramamostrando oscinco clados (A aE) eosnoveclones(1a9) deLeishmaniabrazliensis
(Lb) existentes na&reaendémica paralei shmaniose tegumentar americanade Corte de Pedra. A estratificacéo
dos47 (nimeros 1 a47 nasextremidades dosga hosterminais) parasitasisoladosde casosclinicosdeleishmaniose
cuténea(C), mucosa(M) edisseminada (D), distribuidos naérvore, foi realizadacom base em seus gendtipos
mol ecul ares por meio de unwheighted pair group matrix analysis (UPGMA) conforme areferéncia®. Os
doisisolados contendo anotagdo NCP sdo provenientes do estado daBahia, porém néo pertencentesa Corte
de Pedra.

1 Lb20 C
Lb37 C
A Lb43 D
Lb46 D NCP
2 Lb19 D
Lb18 D
Lb44 D
3 Lb06 C
Lb22 C
B Lb27 C
Lb04 C
Lb08 M
4 Lb10 D
Lb13 C
Lb14 C
Lb31 M
5 Lb47 M NCP
Lb25 M
Lb32 M
c Lb09 M
Lb17 C
6 Lb21 C
Lb28 M
Lb30 M
Lb39 C
Lb45 M
Lb24 D
Lb26 D
D=7 Lb35 C
Lb36 C
Lb41 C
Lb12 D
Lb03 C
8 Lb33 M
Lb38 C
Lb42 D
Lbo1 C
E Lb02 D
Lb05 M
Lb07 C
9 Lb11 M
Lb15C
Lb16 C
Lb23 M
Lb29 D
Lb34 M

Lb40 C
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chagas apresenta elevado grau de homologiacom
aqueles de outras espécies de Leishmania, em
contraste com umabaixaidentidade a0 TOP2 humano.
Umavez queaDNA topoisomerase |l éumaenzima
essencia para a replicacéo celular, esses achados
gpontam um caminho parao desenvolvimento denovas
modalidades detratamento com amplo espectro contra
essesparasitas. JADe Carvalho et d. @ identificaram
antigenosimunodominantes que, adespeito deterem
sido originalmente obtidos de L. infantum, s&o
reconhecidos por células e anticorposde pacientesde
diferentes formas de LTA e LVA, sugerindo que o
desenvolvimento de um Unico reagente para a
imunoprofilaxiadasleishmanioses, emboradificil, éuma
tarefafactivel.
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