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RESUMO

A leishmaniose visceral humana (LVH) € uma doenca grave causada pelo complexo
Leishmania donovani. Sua transmissdo ocorre por meio de um flebotomineo
(mosquito-palha) e afeta homens e animais, sendo cdes domésticos 0s principais
reservatorios da enfermidade. A LVH caracteriza-se por uma abrangéncia de formas
clinicas, que podem variar em forma assintomatica, oligossintomatica, aguda e
cronica. O controle da infeccao por Leishmania spp. ocorre por meio da ativagéo do
sistema imunoldgico, em que estéo incluidas células do sistema imune inato, como
0s monacitos, neutrdfilos, além dos linfocitos TCD4+ da imunidade adaptativa,
composta pelos subgrupos Thl, Th2 e Thl7. As células Thl produzem citocinas
associadas a defesacontra agentes infecciosos intracelulares, como IL-12, IL-2, TNF,
ja as Th2 secretam citocinas anti-inflamatérias como a IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 que
atuam no controle da infec¢céo, entretanto, o subgrupo Th17 secreta citocinas como
IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-23 para induzir inflamacéo tecidual. Assim, € necessario
destacar a relacdo dos biomarcadores imunolégicos as formas clinicas, para uma
melhor compreensédo dos diferentes aspectos clinicos relacionados a LVH. Portanto,
este trabalho descreve os principais biomarcadores imunolégicos na leishmaniose
visceral humana. A pesquisa foi baseada em uma revisao integrativa da literatura a
partir da coleta de dados entre o periodo de 2014 a 2024, sendo aplicados critérios
especificos de exclusdo, com a eliminacdo de artigos em duplicidade em mais de
uma base de dados (BVS, PubMed e SciELO), materiais sem acesso gratuito,
resumos e artigos de revisdo. Apdés a coleta, os dados foram interpretados,
destacando os aspectos que ainda necessitavam de uma investigacdo mais
aprofundada. Inicialmente, foram selecionados 59 artigos, destes, apenas 4 estavam
de acordo com os critérios de inclusdo. Assim, trés artigos correlacionaram a IL-2
com alguma situacéo clinica do paciente, seja ela, fase aguda, assintoméatica ou pos-
tratamento (cura). Apenas um artigo correlacionou o MCP-1 com os assintomaticos e
um artigo destacou a IL-10 como biomarcador da conversdao de casos
assintomaticos para sintométicos. Dessa forma, pode-se observar que os principais
biomarcadores para assintomaticos sdo MCP-1 e IL-2, ja os de fase agudasdo TNF e
IL-2 e, para pos-tratamento (cura), niveis elevados de IL-2 continuam presentes.
Portanto, € necessaria a realizagdo de mais estudos para identificacdo de novos
biomarcadores na LVH para uma melhor compreensdo do espectro clinico da
doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral humana. Biomarcadores imunoldgicos.
Resposta Imune. Quimiocinas. Interleucinas
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ABSTRACT

Human visceral leishmaniasis (HVL) is a severe disease caused by the Leishmania
donovani complex. Its transmission occurs through a phlebotomine (sandfly),
affecting both humans and animals, with domestic dogs being the main reservoirs of
the disease. VL is characterized by a wide range of clinical forms, which can vary
from asymptomatic, oligosymptomatic, acute, to chronic. The control of Leishmania
spp. infection occurs through the activation of the immune system, involving cells of
the innate immune system, such as monocytes, neutrophils, as well as CD4+ T
lymphocytes from the adaptive immune system, which includes Thl, Th2, and Thl7
subgroups. Thl cells produce cytokines associated with defense against intracellular
infectious agents, such as IL-12, IL-2, and TNF, while Th2 cells secrete anti-
inflammatory cytokines like IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13, which help control the
infection. However, the Th17 subgroup secretes cytokines such as IL-17F, IL-21, IL-
22, and IL-23, which induce tissue inflammation. Therefore, it is important to highlight
the relationship of immunological biomarkers with the clinical forms of VL, to better
understand the different clinical aspects associated with the disease. This work
describes the main immunological biomarkers in human visceral leishmaniasis. The
research was based on a integrative literature review, collecting data from 2014 to
2024, with specific exclusion criteria applied, including the elimination of duplicate
articles from multiple databases (BVS, PubMed, and SciELO), materials without free
access, abstracts, and review articles. After data collection, the results were
interpreted, highlighting aspects that still required further investigation. Initially, 59
articles were selected, of which only 4 met the inclusion criteria. Of these, three
articles correlated IL-2 with some clinical situation of the patient, whether acute,
asymptomatic, or post-treatment (cured). Only one article correlated MCP-1 with
asymptomatic cases, and one article highlighted IL-10 as a biomarker for the
conversion of asymptomatic cases to symptomatic ones. Thus, it can be observed
that the main biomarkers for asymptomatic cases are MCP-1 and IL-2, while for the
acute phase, TNF and IL-2 are key biomarkers, and for post-treatment (cured) cases,
elevated levels of IL-2 remain present. Therefore, further studies are needed to
identify new biomarkers in VL for a better understanding of the clinical spectrum of
the disease.

Keywords: Human visceral leishmaniasis. Immune biomarkers. Immune response.
Chemokines. Interleukins.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral humana (LVH), causada pelos protozodrios
do complexo Leishmania donovani, € uma doenca grave e letal que acomete
principalmente as regifes tropicais e subtropicais. No entanto, a LVH é distribuida
principalmente em sete paises, ou seja, Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somalia, Sudio
do Sul e Sudao, onde mais de 90% dos casos de LVH em todo o mundo s&o
relatados. (BURZA et al.,2018).

Leishmania é um parasito intracelular, de ciclo bioldgico digenético e
sua transmissdo ocorre, por meio da fémea do flebotomineo. Ao alimentar-se do
sangue do hospedeiro, o inseto inocula formas promastigotas do protozoario
presentes em sua probdéscide, quando previamente infectado, em razéo da ingestédo
de macroéfagos preenchidos de amastigotas (BRASIL, 2006). Ao alcancar a corrente
sanguinea, o agente etioldgico atinge érgados ricos em células do sistema fagocitario
mononuclear, como baco, figado, medula 6ssea e linfonodos (BASTOS et al., 2015).

A maioria dos casos é de infeccdo assintomatica ou com o
desenvolvimento do quadro classico, o qual consiste em febre,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, perda de peso, fragueza muscular, dor e
distensdo abdominal. Na fase crbnica, sdo comumente observados o
comprometimento hepatico, além da presenca de esplenomegalias e complicacdes
renais (ALMEIDA et al., 2017).

No diagnéstico da LVH, o padrdo ouro € o exame parasitolégico direto,
podendo ser realizada a pesquisa do parasito por meio de pun¢ao de medula 6ssea,
baco, figado. Esse método pode ser realizado a partir da visualizacdo direta do
parasito ou pela cultura, contendo elevada sensibilidade e especificidade (ERBER et
al., 2022). Em relagdo aos métodos imunoldgicos, o teste rdpido é uma opcgéo de
escolha, pois é realizado de modo simples. No entanto, apresenta sensibilidade e
especificidade limitadas, resultantes de reacdes inespecificas (FREIRE, 2018).

Entretanto, para o imunodiagnéstico de LVH, no Brasil, os testes
mais empregadosno diagnostico sdo a RIFI e o ELISA, sendo o ultimo o mais sensivel
(FARIAS, 2020).

Na LVH, a principal disfuncdo no sistema imunoldgico esta associada
a multiplicacdo e disseminacdo do parasita, que acomete do sistema fagocitico

mononuclear e multiplos 6rgaos, como medula éssea, linfonodos, baco e figado.
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Os individuos assintomaticos tém sua resposta imune caracterizada
pela participagdo de células Thl. J& os pacientes acometidos pela LVH, com
sintomas clinicos, apresentam comprometimento da producdo de IL- 2, IFN-y e IL-
12, devido a presenca de citocinas do perfil Th2, especificas do perfil anti-
inflamatorio, principalmente da citocina IL-10, que favorece a multiplicacdo do
parasito intracelular e pode interferir no controle da infeccdo (RODRIGUES et al.,
2016). A IL-17, uma citocina produzida principalmente pelas células Th1l7, apresenta
como papel a inducdo da producdo de quimiocinas que recrutam neutréfilos para
locais inflamatoérios (RODRIGUES et al., 2016).

Assim, o controle da infeccdo por Leishmania spp. ocorre por meio
da ativacdo do sistema imunol6égico, em que estdo incluidas células do sistema
imune inato, como os mondcitos, neutréfilos, além dos linfécitos TCD4+ da
imunidade adaptativa, em seus subgrupos Thl, Th2 e Th1l7. Ademais, estudos com
LVH demonstraram que as citocinas IFN-y, IL-27, IL-10, IL-6 estavam associadas a
hepatoesplenomegalia, neutropenia e trombocitopenia e, mais especificamente, que
0s niveis elevados de IL-6 estdo relacionados fortemente & morte (VASCONCELOS
et al., 2019). Diante do exposto, o objetivo deste trabalho compreende realizar uma
revisdo narrativa relacionada a leishmaniose visceral humana, com enfoque na

imunopatogénese, abrangendo 0S biomarcadores imunologicos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

No mundo, estima-se que existam aproximadamente 350 milhGes de
pessoas em areas de risco para as leishmanioses, cujos casos sdo confirmados e
88 paises, dos quais 72 destes sdo subdesenvolvidos. A LVH, inicialmente, era
limitada as areas rurais e pequenas cidades, de acordo com o Ministério da Saude
(2019), mas agora esta se expandindo para grandes centros urbanos.
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019)

Observa-se alta prevaléncia em 76 paises, sendo a maioria dos casos
concentrados no leste da Africa, Brasil e india (Figura 1). Em 2020, foram notificados
12.707 novos casos, dos quais 10.666 (83,94%) se concentraram em apenas sete
paises: Sudao (20,1%), india (15,9%), Brasil (15,3%), Quénia (9,2%), Etiépia (8,4%),
Eritreia (8,1%) e Sudo do Sul (6,5%) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021).

A LVH na india e na Africa demonstrou a gravidade fisiopatolégica da
infeccdo, portanto, o numero de casos diminuiu devido as acgdes internacionais
instituidas, como Plano de Eliminacdo, que propde o0s seguintes pontos: (1)
diagnéstico precoce e tratamento completo, (2) manejo de vetores como pulverizacéo
residual intradomiciliar, (3) comunicacdo para impacto comportamental, (4)
monitoramento, (5) avaliacdo com orientacdo e (6) gerenciamento de programas
(OMS, 2021; BRASIL, 2022).

Na América Latina, 12 paises sdo endémicos, entre eles, Brasil,
Argentina, Colémbia, Venezuela e Paraguai. A média de casos entre 2001 e 2017
chegou a 3.516 por ano, com 96% diagnosticados no Brasil. A maioria desses casos
esta relacionada ao aumento da pobreza, bem como ao baixo indice de recursos
destinados a saude, bem como a subnotificacdo (OPAS, 2019; OMS, 2019).

A taxa de letalidade de LVH no Brasil € de 95%, cujos fatores
socioecondmicos que contribuem para o risco envolvem condicbes de moradia e
higiene, acesso a educacéo e convivéncia com animais peridomésticos. Além disso,
este numero esta associado a fatores paisagisticos, ambientais e climaticos (VALERO
et al., 2020; BRASIL,2022).
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A doenca é prevalente nas areas rurais do Brasil e varios surtos foram
registrados no Nordeste do pais (REIS et al.,, 2019). Em relacdo ao estado de
Pernambuco, 76 municipios ja notificaram casos, sendo a maioria deles localizada na
capital. No periodo, entre 2009 e 2019, foram registrados 1.340 casos. Deste total, a
cidade do Recife registrou 30,82%, enquanto Petrolina e Salgueiro registraram 14,1%
e 10,74%, respectivamente (SILVA et al., 2021).

Figura 1-Situacdo da endemicidade da leishmaniose visceral humana (LVH) em todo o

mundo

o
o
62 &
Paises que reportam casos VL importados, 2022 Namero do noves €asos de LV, 2022
SUE'E““EB' 45 I O casos nolificados
ulica -
Bélgica - 5 [E5) <100
Emvrados Arabes Unidos - 5 I 100-498 [1 Nao foram nolificades casos aulbctones
%}J]gglg;&l R B 500-999 B Sem dados
Sdcasy N 1000 Nao aplicavel
Os limites e nomes apresentados e as designagies ulilizadas nesle mapa ndo implicam a expressao Fonle De Dados: Organzagao Mundial Da Saide #RY¥Saide Mundial
de qualquer opiniao por parte da Organlzagdo Mundial do satdo quo conceda o estalulo juridico Produgdo Map: controlo de Naglected { jj>aude Mundia
de qualquer pais, lerilorio, adade ou zona ou das suas auloridades. ou relativas a defimiacio das suas fronteiras Doengas Urapicais (OTN) 1) Organizagao
ou limiles. As nhas ponadas nos mapas finhas de fonleira as para as quas nao pade haver no Organizag3o Mundial Da Saide o -

entanlo, sga pleno acordo. Tennesse 2023. Todos os diredios resevados

Fonte: Organizacéo Mundial de Saude (2021, traducdo nossa)

Desse modo, a LVH é uma doenca de notificacdo compulséria e
de acordo com dados do Ministério da Saude 2019, é mais frequente em
criangcas menores de 10 anos (54,4%), sendo 41% dos casos registrados
em menores de 5 anos. O sexo masculino & proporcionalmente o mais
afetado (60%). (OCAMPO, 2021; OPAS, 2022).
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A razdo da maior susceptibilidade das criancas é explicada pelo estado de
relativa imaturidade imunologica celular agravada pela desnutricdo, que € comum
nas areas endémicas, além de uma maior exposicdo ao vetor no peridomicilio. Por
outro lado, o envolvimento do adultotem repercusséao significativa na epidemiologia da
LVH, devido as formas oligossintomaticas e assintomaticas, além das formas clinicas
classicas (GONTIJO; MELO, 2004).

2.2 AGENTE ETIOLOGICO E CICLO DA DOENGA

A leishmaniose visceral humana € uma doenca grave causada pelo protozoario
Leishmania donovani no Velho mundo e Leishmania infantum no Novo Mundo, que
juntos formam o complexo L. donovani. O ciclo evolutivo apresenta duas formas
(Figura 2); amastigota tem formato ovalado, é obrigatoriamente parasitaintracelular e
habita células do sistema fagocitario mononuclear. No trato gastrointestinal do
inseto, os parasitos se diferenciam para formas mais alongadas e com flagelo,
nomeadas promastigotas, estas conferem uma maior mobilidade dos parasitos,
sendo a forma infectante envolvida na transmissao pelo vetor (BRASIL, 2019,
TORRES- GUERRERO et al., 2017).

FIGURA 2 — Formas celulares de parasitas Leishmania spp.
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Fonte: Rodrigues et al., 2013. A: Promastigotas; B: Amastigotas
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A transmissao do protozoario ao homem ocorre pela picada da fémea
do flebotomineo pertencente a ordem Diptera, familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotominae dos géneros Phlebotomus (Velho Mundo) e Lutzomyia (Novo Mundo).
A Leishmania tem um ciclo de vida heteroxénico relativamente simples: um estagio
promastigota extracelular, que pode ser prociclico, que se multiplica e se desenvolve
no trato digestivo dos flebotomineos, ou metaciclico infeccioso, que migra para a
proboscide do flebotomineo para ser inoculado durante a refeicdo de sangue. A partir
de picada em humanos, essas formas infectantes (promastigotas metaciclicas) sao
injetadas e fagocitadas por macrofagos e outras células do sistema fagocitico. No
interior dessas células, as formas promastigotas se diferenciam em amastigotas,
forma evolutiva capaz de se multiplicar e infectar mais células, proporcionando o
estabelecimento da doenca (CDC, et al., 2019; SEFARIM et al., 2020) (Figura 3).

Figura 3 - Ciclo bioldgico da Leishmaniose Visceral Humana.
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2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

A infeccdo caracteriza-se por diferentes formas clinicas, que podem
variar desde assintomatica, oligossintomatica, aguda e cronica. Com periodo de
incubacéo variavel, os sintomas poder&o se manifestar na LVH em 10 dias até um ano
apos a exposicao. Os sintomas comuns, tanto o0 Novo Mundo (espécie Leishmania
infantum) como o Velho Mundo (espécie Leishmania donovani) incluem febre,
anorexia, perda de peso, distensdo abdominal e fraqueza, que progridem ao longo de
semanas a meses (PACE, 2014).

Individuos assintomaticos ndo apresentam manifestacfes clinicas
aparentes da doenca. A forma oligossintomética € a mais frequente da doenca,
destacando a presenca de febre, cujas formas amastigotas podem ser encontradas
em macrofagos do baco, dos pulmdes, no intestino, linfonodos e, principalmente, em
orgaos inespecificos. A maioria dos casos séo assintomaticos ou com a evolucao de
guadro crbnico, o qual consiste em febre, pancitopenia, perda de peso, fraqueza
muscular, diarreia, dor e distensdo abdominal (ARAUJO SANTOS, 2017; WHO,
2019).

De acordo com o Ministério da Saude (2019) e Correia (2015), a
suspeita clinica ocorre na fase aguda da doenca, cujo paciente, inicialmente,
apresenta febre com duracgao inferior a quatro semanas, palidez cutaneo mucosa e
hepatoesplenomegalia (Figura 4). Seguindo um periodo de estado, caracterizado por
emagrecimento  progressivo, palidez cutdneo mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia. A doenca pode evoluir para o periodo final, com febre
continua e comprometimento mais intenso do estado geral. Instala-se, entdo, a

desnutricdo, edema dos membros inferiores, hemorragias, ictericia e ascite.
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Figura 4- Crianga com hepatoesplenomegalia decorrente da LVH
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Fonte: Costa, 2014

Nas formas graves de LVH, ha uma resposta inflamatoria exacerbada,
gue resulta na coagulacéo intravascular disseminada e outras manifestacdes, como
hemorragia (COSTA et al.,, 2013). Nesta fase, sdo comumente observados o
comprometimento hepatico, além da presenca de esplenomegalias e complicacdes
renais (ALMEIDA et al., 2017).

Cargas parasitarias mais altas ocorrem em pacientes nos extremos das faixas
etarias, provavelmente devido a sua baixa resposta imunoldgica. As cargas
parasitarias e as taxas de doencas sdo maiores em homens em idade reprodutiva do
gue em outros grupos demograficos. Essa informacdo propde uma hipotese que os
horménios sexuais masculinos, como testosterona e diidrotestosterona, podem ter um
papel na propagacao das infeccfes (CLOOTS et al., 2020).

A imunidade desenvolvida contra infeccbes anteriores € um fator
importante do hospedeiro que influencia o desenvolvimento da doenca.
Independentemente de possuir ou nao sintomas em uma populacao
imunocompetente, infeccbes anteriores por Leishmania spp. criam imunidade sélida,
ja que a reativacdo e a reinfeccdo sao raramente observadas (RODRIGUES et al.,
2021).

Na mesma linha, a imunossupresséo adquirida influencia fortemente
a evolucao da infeccdo nesta populacdo assintomatica ou sintomatica, possibilitando
o0 estabelecimento de caracteristicas clinicas em decorréncia da imunopatogénese da
doenca (AKUFFO et al., 2018).
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2.4 Imunopatogénese

A LVH é um tipo de leishmaniose que acomete 6rgéos e tecidos e é
uma das infec¢des parasitarias mais mortais do mundo. Devido & ampla distribuicdo
geografica da doenca, € necessario compreender sua imunopatogénese. Dessa
forma, a doenca € responsavel por uma diversidade de sintomas clinicos e
imunoldgicos que podem ser revertidos com o tratamento adequado ou, até mesmo,
de forma espontdnea em pessoas imunocompetentes. Ao alcancar a corrente
sanguinea, o agente etiologico atinge 6rgaos ricos em células do sistema fagocitario
mononuclear, como baco, figado, medula 6ssea e linfonodos (BASTOS et al., 2015).

Avancos permitiram uma melhor compreenséo das interacdes entre
Leishmania spp. E seu hospedeiro, particularmente o papel dos diferentes tipos de
células envolvidas na iniciacdo e desenvolvimento da resposta imunoldgica (Figura
5). As diferentes manifestacdes clinicas apresentadas na leishmaniose visceral
humana séao influenciadas ndo apenas pelo histérico genético, pelo estado nutricional
e pela imunocompeténcia do hospedeiro, mas também, em grande medida, pela
espécie do parasita que causa a infeccdo, pelo vetor envolvido e por fatores
ambientais e sociais (BLACKWELL et al., 2020).

Figura 5: Tipos de respostas imunolégicas relacionadas a LVH

Fagolissossoma

Progressao Da Doenga 2 Biogénese el Progressao Da Doenca ///
Apoptose _ 3
Inﬂamacao -«
AT / O)udatvvo
a0 . Stress
Histamina b / Fagocnosé £ b \ ‘\‘/‘ =
IL- ROS [ é | -8 //" s «
\ ° / O. MIP-18 _ >, 1 Antigénio 0
¢ /4 Oé) > " Apresentacio (=)
& e - 0\ =
~e > _ =
= Q. tPro-inflamatéria (=]
Shwiiach 4/// OOo Citocinas / Quimiocinas o
- -
- - — Anticorpo Produtivo Q
- SEas * Produgao Q.
- O Resisténcia ’ﬂ Tamanho da =)
,';CJ- Jesdo Nimero de parasias @
3
kS
@ / b ROS, sem produgdo
j \ \V )
= P =
< Antigénio (=}
/ Apresentagao t_D‘
Imune - @
Evasiio €. aL-10 3
R “0 1TGFB Qe
L ©
" ,- Amlcorpo n&o produtivo g-
12 Producdo:
1Tamanho da les (=X
,‘ NUmero de parasitas 8
=
Inibicdo de ROS U2l
Q

/ Parasita
divulgacao
IL-12 4 7

5 Eliminagao De Parasitas \ 4 IL-27 -



23

Leishmanias pp. Se relacionam com varias células imunes inatas, influenciando seu fenétipo e funcéo, além de influenciar as
respostas imunes adaptativas. Os mastocitos contribuem para o avanco da doenga por meio da secrecdo de IL-4 e IL-13,
estimulando respostas Th2 e a manutencdo do parasita (painel 1). Neutréfilos, macréfagos e células dendriticas tém a
capacidade de destruir ou favorecer a sobrevivéncia do parasita. Neutrofilos recrutados destroem parasitas de leishmaniose por
meio de fagocitose, ROS e liberacéo de NETs. Leishmania spp. Podem permanecer temporariamente nos neutréfilos, inibindo a
sua proliferagao, estresse oxidativo, e retardando a apoptose dos neutréfilos. Os neutréfilos infectados também produzem IL-8 e
MIP1B, que atraem mais neutrofilos e outras células fagociticas, favorecendo a sobrevivéncia e a patologia de Leishmania spp.
(painel 2). Durante a leishmaniose, os macréfagos podem ser classificados em M1 ou M2. Os macréfagos M1 sdo responsaveis
pela producao de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, NO e ROS, que estimulam as respostas Thl e auxiliam no controle
da doenca. Os macrofagos M2 elevam a produgéo de IL-10 e TGFB, contribuindo para a resposta Th2 e o avango da doenga
(painel 3). As DCs tém a capacidade de estimular a diferenciagdo de Thl da secregédo de IL-12 e IL-27 ou Th2, impedindo a

producéo de IL-12 (painel 4). As cél ul as NK tém um papel protetor nas lei shmani oses secretando IFN-y para au mentar a

resposta Thl (painel 5). IL; i nt erl euci na IFNj; ROS; espéci es oxi dati vas reati vas, NO; 6xido nitri co, NETs; arma dil has
extracelulares de neutrdéfilos, MIP; macréfago; proteina inflamatéria, TNF; fator de necrose tumoral a, TGFp; fator de crescimento
transformador-B, NK; assassino natural.

Fonte: Costa da Silva, 2022 (Tradug&o nossa)

O controle da infeccdo por leishmaniose visceral ocorre por meio da ativagcdo do
sistema imunoldgico, em que estéo incluidas células do sistema imuneinato, como os
monacitos, neutrofilos, além dos linfécitos TCD4+ da imunidadeadaptativa, incluindo
seus subgrupos Thl, Th2 e Th1l7 (Quadro 1). No entanto, as formas promastigotas
sao fagocitada por neutroéfilos, que sdo as primeiras células a migrarem para o local
da infeccdo, e podem ser eliminadas pela acdo de metabdlitos oxidativos, como
peroxido de hidrogénio (H202), atividade enzimatica e producdo de o6xido nitrico
produzidos por estas células.

Os neutrofilos, as células dendriticas e os macréfagos sdo as
principais células imunes que hospedam parasitas. Elas sédo recrutadas para o local
da infeccdo, onde reconhecem os parasitas e, ap0s a internalizacdo, podem se
multiplicar nos fagolisossomos. Além disso, essas células produzem citocinas e
guimiocinas, que ajudam a recrutar linfocitos, desempenhando um papel
fundamental no desfecho da doencga (LIU; UZONNA, 2012).

Quadro 1: Principais citocinas da resposta imune adaptativa.

Imunidade Adaptativa

Subgrupos | Principais citocinas
Thl IL-12, IL-2, TNF
Th2 IL-4,IL-5,IL-10, IL-13
Th1l7 IL-17, IL-22, IL-23

Fonte: Autoria prépria.
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A interleucina-12 (IL-12) é uma citocina produzida na fase inicial da resposta
imune inata e desempenha papel fundamental na diferenciacdo de células Thl. A
citocina é produzida, principalmente, por células apresentadoras de antigenos
(macroéfagos, células dendriticas e células B). Sua principal atividade biolégica é
direcionada as células T e células “natural killer” (NK), estimulando a produgdo de
citocinas, principalmente IFN-y, proliferacédo celular e citotoxicidade. (GAUTAM et al.,
2014). O hospedeiro elabora uma resisténcia a infeccdo quando os macrofagos que
fagocitam Leishmania spp. produzem IL-12, estimulando, assim, a expansdo de
clones de células T pro-inflamatérias Thl para liberacdo de IFN-y, ganhando a
capacidade de eliminar os parasitas. Apds este ponto, espera-se que a imunidade
mediada por células esteja firmemente estabelecida para controlar a proliferacdo do
parasita (SILVA et al., 2016).

O IFN-y apresenta um papel essencial no controle da carga parasitaria e no
desenvolvimento de uma imunidade duradoura. Pacientes assintomaticos também
apresentam resposta Thl, sugerindo que o IFN-y ativa macrofagos, aumentando sua

capacidade leishmanicida e mantendo a infecgéo sob controle (KAYE; SCOTT, 2011).

A IL-10 estimula a proliferagéo de parasitas e interferem no controle da infec¢ao
(GAUTAM et al., 2011). Portanto, IFN-y e IL-10 s&o os principais marcadores da
infecgdo por L. infantum, cujo equilibrio entre essas citocinas € essencial para o
controle da infecgéo. A IL-10 tem carater regulador, com atividade imunossupressora
e anti-inflamatéria, durante a fase ativa da infeccdo, perpetuando a doenca ao
desativar células efetoras importantes como os macréfagos (SCHAUT et al., 2016). E
provavel, portanto, que a presenca desta citocina elevada impossibilite 0 organismo
de gerar uma resposta ideal contra o parasito, sendo uma peca fundamental na
suscetibilidade ao microrganismo e desencadeamento da infec¢cdo (DOS SANTOS et
al.,2016).

A IL-17 é uma citocina produzida principalmente pelas células Thl7, a qual é
responsavel pela producdo de quimiocinas que recrutam neutrofilos para locais
inflamatorios. No entanto, em pacientes com LV causada por L. infantum, niveis
elevados desta citocina ndo induziram IFN-y/NO em concentra¢cBes suficientes para
proporcionar recuperacdo da doenca (NASCIMENTO et al., 2015).

A literatura destaca que niveis mais elevados de IL-6 (>200 pg/ml) estéao
associados a morte, uma vez que a inducdo de uma citocina como o IFN-y pode estar
associada a protecdo ou a doenca grave, dependendo de seus niveis e do ambiente
inflamatério geral (DOS SANTOS et al., 2016).
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Assim, nos individuos infectados que ndo desenvolvem a doenca, ou seja, Sao

assintomaticos, ha uma resposta imunolégica protetora mediada por citocinas pro-

inflamatorias, como IFN-y, TNF, IL-12 e IL-2, levando a um padrdo de resposta T

helper (Thl). Ademais, IL-17 e IL-22, produzidas por células Th17, desempenham um
papel complementar na protecao contra a LVH (RODRIGUES et al., 2016; DAYAKAR
et al., 2019; JAWED; DUTTA; MAJUMDAR, 2019). Portanto, sua patogénese envolve
a estimulacdo de diferentes tipos de respostas imunes do hospedeiro que resultam

em apresentacdes clinicas distintas (SCORZA et al., 2017) (Quadro 2).

Quadro 2: Relacéo entre os biomarcadores imunolégicos e as diferentes formas

Clinicas
Aspectos Clinicos Citocinas Referéncias
Febre IL-1B, IL-6, TNF CHAUHAN et al., 2017;
DUAN et al., 2022
Perda de Peso IL-1B, IL-6, TNF MONTEIRO et al., 2021
Anemia IL-6, IL-1B SINGH et al., 2019
Tosse e dispneia IL-6, IL-13, IL-4 MONTEIRO et al., 2021;
HUO et al., 2022
Hemorragia IL-6, IL-1B, COSTAetal., 2013
Hiperglobulinemia IL-6 ZHAO et al., 2021

Doenca ativa

ﬁ IFN-y, IL-12 e IL-10 TNF, IL-17

GAUTAM et al., 2011

Pés tratamento

~ IFN-y, IL-12 e IL-10 TNF, IL-17

DUTHIE et al., 2014;
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Fonte: Autoria prépria

A forma oligossintoméatica é a mais comum da doenca e destaca a presenca de
febre, que é um dos sintomas mais notaveis da LVH. E mediada pelas citocinas pro-
inflamatérias, chamadas pirogénios endogenos, principalmente IL-1B, TNF e IL-6
(CHAUHAN et al., 2017; DUAN 2022).

Depois de atingir o hipotdlamo, a partir de 6rgaos periventriculares que nao
possuem barreira hematoencefalica, o pirogénio, desencadeia a liberacdo de
prostaglandina A2 ao se ligar aos receptores de prostaglandina E na area pré-éptica
do hipotalamo. Esta € a area do cérebro onde os neurdnios do sistema nervoso central
desregulam a temperatura e geram febre (ROTH et al., 2014; GALEA et al., 2021).

Ademais, a infeccdo pode se manifestar na fase aguda, cujos casos
sintomaticos sdo caracterizados pela presenca de febre irregular de longa duracéo,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, anemia e perda de peso, que evolui e contribui
para o 6bito. A hepatoesplenomegalia € um dos indicios mais importantes para o
diagnéstico de LVH. Nesse contexto, hA um acumulo de macréfagos contendo
parasitas e hiperplasia de células plasmaticas, responsaveis pelo aumento do volume
do baco. O numero de parasitas no baco e a alteracbes em sua arquitetura estao
associadas as atividades de citocinas pré-inflamatérias e reguladoras produzidas em
humanos (DOS SANTOS et al., 2014; HERMIDA, 2018).

Uma caracteristica comum da LVH é a pancitopenia, que € a diminui¢cdo dos
eritrécitos, globulos brancos e plaguetas no sangue. Devido a inflamagéo sistémica e
esplénica, que agrava a destruicdo mecanica de células sanguineas e plaquetas em
pacientes com LVH.

A anemia também é uma manifestacéo clinica comum e um fator de risco. No
entanto, a destruicdo mecanica de hemacias, neutréfilos e plaquetas isoladamente no
baco aumentado, por exemplo, hiperesplenismo, contribui significativamente para a
anemia, independentemente da inflamacdo. Na verdade, a anemia esta
negativamente correlacionada com o nivel de IL-6, a citocina que regula a sintese de
reagentes de fase aguda (APR), incluindo a hepcidina; e o mRNA da hepcidina, que
esta negativamente correlacionado com a hemoglobina em pacientes com LVH
(SINGH et al., 2019).

Ainda, vale ressaltar que a hipergamaglobulinemia € mediada por citocinas pro-
inflamatorias em pacientes com LVH, e o nimero células plasméticas que também
aumenta na medula éssea, no intestino, nos ganglios linfaticos, no bago e no figado.
A hipergamaglobulinemia é policlonal, resultando da diferenciacdo mediada por IL-6 e

da expanséo de células B em células plasmaticas produtoras de anticorpos (ZHAO,
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2021).

Na fase cronica da doenca, a manifestacdo clinica mais frequente é a
hemorragia, muitas vezes como a consequéncia grave de morte da LVH. A
coagulagao intravascular disseminada (CID), bem como uma variedade de outras
alteragOes anticoagulantes, estdo relacionadas aos mecanismos subjacentes ao
sangramento. A CID € caracterizada pela ativacdo sistémica da coagulacao
sanguinea com producao e deposicao de fibrina, que é seguida por eventos que levam
a trombos microvasculares em varios 6rgaos, hemorragia ou ambos, dependendo do
equilibrio da cascata de coagulagéo (IBA, 2021; LEVI 2022). Ela é ativada e mantida
pela existéncia de citocinas pré-inflamatorias, como a IL-6 e IL-1B, que elevam a
producdao do fator tecidual pelas células endoteliais e mononucleares, desencadeando

assim a via extrinseca da coagulacéo (WITKOWSKI et al., 2016).

Pelo fato dos individuos apresentarem sintomas gerais, o diagndéstico pode ser
confundido com outras doencas de semelhantes manifestacbes, além da
possibilidade da coexisténcia de casos de coinfeccdo pelo virus da Covid-19
(COLOMBA, 2022). Além disso, had casos de coinfeccdo com HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana), visto que a imunossupressdo torna o0 paciente ainda
mais suscetivel. Portanto, nesses casos, recomenda-se o rastreamento do HIV em
paraleloao diagnoéstico da LVH. H4, ainda, quadros de pacientes assintomaticos que,
aliados a subnotificacdo da doenca, preocupam autoridades que buscam erradicar-la
(BURZA, 2018; OMS, 2021).

A analise das variacdes nos niveis de imunoglobulinas, especialmente a IgG e
suas subclasses, durante a infeccdo e apds o tratamento imediato e tardio, € crucial
para entender a resposta humoral & LV. Esses niveis parecem ser marcadores de
recidiva (BHATTACHARYYA et al., 2014).

2.5 Diagndstico e Tratamento

A leishmaniose visceral € uma doenca de notificacdo compulsoéria
com sintomas graves. Portanto, seu diagndstico clinico e laboratorial, o qual deve
apresentar boa sensibilidade e especificidade, deve ser realizado o mais precoce
possivel, devido ao alto risco de mortalidade em pacientes sem tratamento e criancas
desnutridas. Em relacdo ao diagnodstico laboratorial, pode ser realizado o
parasitologico, imunoldgico e molecular (BRASIL, 2017).

No diagndstico clinico, sdo analisadas as caracteristicas clinicas da

LV, como a febre persistente (mais de duas semanas), que ndo responde a
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antibioticoterapia (utilizada, muitas vezes, quando ha suspeita de tuberculose, maléaria

ou outras infeccdes); perda de peso; esplenomegalia; associacdo ou hao a

leucopenia, anemia ou trombocitopenia (CUSTODIO et al., 2018).

No diagnéstico parasitologico, sao utilizadas amostras de aspirados da medula
0ssea, do baco ou dos linfonodos para analise microscopica, revelando a presenca
ou nado dos parasitas. Esse método pode ser realizado a partir da visualizagao direta
do parasito ou pela cultura, contendo elevada sensibilidade e especificidade
(ERBER et al., 2022). O aspirado esplénico apresenta a maior sensibilidade (93-
97,8%) (FONSECA et al., 2013). No entanto, devido aos riscos e desafios para
conseguir a amostra de aspirado esplénico, a puncéo aspirativa da medula 6ssea é
indicada (SOUZA et al., 2013).

Pode ser utilizada também reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
associada ou ndo a microscopia (BRASIL, 2017; CUSTODIO et al., 2018). A PCR
consiste na amplificacdo de segmentos de DNA, podendo ser direcionado ao
cinetoplasto (kDNA) da forma amastigota encontrada no material biolégico do
paciente. A amplificacdo pode ser realizada a partir de diversas amostras, incluindo
sangue periférico, medula 6ssea, soro, urina, aspirados de medula 6ssea, baco,
figado ou linfonodos (BARBOSA JUNIOR, 2016). Comparativamente, o sangue
periférico exibe uma sensibilidade de 92,1%, muito préxima a sensibilidade da medula
0ssea, 92,9%. Ademais, isso indica que para este exame existe a possibilidade para
a obtengcdo de amostras menos invasivas e mais seguras (DEBORGGRAEVE et al.,
2008; RUITER et al., 2014).

O diagnéstico imunoldgico é realizado a partir da pesquisa antigeno-
anticorpo contra Leishmania spp. sendo baseados nos testes rapidos
imunocromatograficos, que geralmente apresentam sensibilidade de 96% e
especificidade de 98%, aglutinacdo direta que tem sensibilidade de 91 a 100% e
especificidade de 72 a 100%, os ensaios de imunofluorescéncia indireta (RIFI) que
apresentam sensibilidade 68 a 100% e especificidade 74 a 100%. Ja o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) apresenta sensibilidade de 71 a 100% e especificidade de
85 a 100% (CUSTODIO et al.,, 2018). Embora existam métodos de diagnostico e
tratamento especificos, grande parte da populacdo ndo tem acesso a estes
procedimentos, elevando os indices de mortalidade.

O tratamento precoce pode reduzir as taxas de mortalidade, sendo
uma das recomendagfes do Ministério da Saude do Brasil para prevengéo e controle
da LV. Fatores ambientais e socioecondmicos, como cobertura vegetal, clima e

pobreza influenciam a ocorréncia de infec¢éo, enquanto a imunidade do hospedeiro e
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suscetibilidade genética também influenciam o desenvolvimento da doenca. Assim, o
tratamento de primeira linha sdo os antimoniais pentavalentes, e o de segunda linha
sdo os farmacos desoxicolato e pentamidina associados a anfotericina B. Tais
combinagbes medicamentosas sao importantes pois visam minimizar o risco de
resisténcia a monoterapia (MOHAMMAD, 2019).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os principais biomarcadores imunolégicos na leishmaniose visceral
humana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo integrativada literatura objetivando destacar os
biomarcadores imunologicos associados a LVH;

e Relacionar os biomarcadores imunoldgicos aos diferentes estados clinicos na
LVH (assintomaético, fase aguda e cura).
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4. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo integrativa com embasamento cientifico,
visando reunir informacgdes encontradas em estudos de diferentes autores, a respeito
dos biomarcadores imunoldgicos na leishmaniose visceral humana (LVH). Para a
realizacdo desta, foram consultados os seguintes bancos de dados cientificos:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e
PubMed (National Library of Medicine), por meio dos descritores “Visceral
Leishmaniasis”, “Cytokines”, “Biomarkers”. Inicialmente, artigos encontrados em
duplicidade nas bases foram excluidos. A pesquisa foi realizada em 2024 e foi
limitada aos ultimos 10 anos (2014-2024). Os critérios de exclusdo estabelecidos
foram; materiais sem acesso gratuito; resumos, teses, artigos de revisdo e artigos
gue abordassem algum tipo de coinfeccdo com a LVH e/ou que destacassem
animais reservatorios para a doenca. Os resultados foram tabulados a partir do

Microsoft Office.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca nos bancos de dados, foram selecionados 59 artigos na
pesquisa inicial, quando considerado o intervalo de tempo estabelecido: 38 na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), 20 no Pubmed e 1 no Scielo. Dentre esses, 5
artigos foram excluidos por serem duplicidades e 6 por ndo estarem disponiveis na
integra. Os artigos restantes passaram por uma triagem com a leitura de titulo e
resumo, totalizando 48 artigos, dos quais e 28 foram removidos pois eram
incompativeis com o proposito do estudo, uma vez que ndo abordavam
biomarcadores imunoldgicos, ou ndo estavam disponiveis gratuitamente. Em uma
analise detalhada, 8 artigos apresentaram textos completos, desses destes, 4 artigos
foram excluidos apOs a leitura na integra por ndo corresponderem ao objetivo do
estudo. Portanto, a pesquisa resultou em 4 artigos que se enquadraram nos critérios

de incluséo (Figura 6).

Figura 6: Fluxograma da busca em banco de dados.
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- Referéncias identificadas

8 nas bases de dados (n=59)

= BVS=38

= Pubmed=20

-_%: Scielo=1 11 artigos excluidos (5 por duplicidade
E

) . .

,E Artigos avaliados (n=48)

40 artigos foram excluidos, pois eram
incompativeis com o propésito do
Artigos (textos completos) estudo.

para avaliagéo detalhada
4 artigos foram excluidos apos a
leitura na integra

(n=8)

Artigos incluidos (n=4)

Elegibilidade

Inclusao

A investigacdo da LVH tem sido associada a deteccdo de varios
biomarcadores (Tabela 1). Os biomarcadores tém um papel crucial para o
monitoramento das informacdes do paciente, abrangendo o estado imunoldgico, a
resposta ao tratamento, bem como o retorno epidemiolégico, a exposicdo de humanos
e animais a vetores e 0 modelo de hospedeiros reservatorios (IBARRA-MENESES et
al., 2020). No entanto, a resposta inflamatéria € um estagio importante para a defesa
protetora do hospedeiro na LVH, e tem sido frequentemente associada a producéo de
citocinas. Dentre os fatores que resultam no desenvolvimento da doenca ativa, se
destacam a inibicdo da secrecao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias (TASEW
et al., 2021), juntamente com alteracdes na resposta imune humoral (anticorpos) e
celular adaptativa (PALACIOS et al., 2021).
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Tabela 1. Trabalhos selecionados para a reviséo narrativa.

Autores Citocinas/Quimiocinas Estado geral do paciente
Rodrigues et al. (2021) TNF, IFN-y, IL-2 Fase aguda
Das et al. (2020) IL-10, IFN-y, TNF Assintomaticos (alguns

converteram para
sintomaticos)

MCP-1, IL-2

Ibarra-Meneses et al. Assintométicos

(20174a)

IFN-y, IL-2, MIG e IP-10

Ibarra-Meneses et al. Pés-tratamento

(2017b)

Fonte: A autora, 2024.

No estudo conduzido por Rodrigues e colaboradores (2021), os pacientes
avaliados encontravam-se na fase aguda da leishmaniose visceral, caracterizada por
uma resposta imunolégica intensa e inflamatéria. Durante esta fase, foi possivel
observar a elevacéo significativa de citocinas e quimiocinas que desempenham papéis
centrais na defesa do organismo contra a infeccdo causada pela Leishmania. Entre
as principais citocinas pro-inflamatorias, destacou-se o TNF (Fator de Necrose
Tumoral), um dos biomarcadores mais elevados na fase aguda. O TNF é crucial na
mediagcao da inflamac&o e no controle da infeccdo, promovendo a destruicdo das
células infectadas e a producéo de outras citocinas inflamatérias. No entanto, os altos
niveis dessa citocina também podem estar relacionados ao agravamento do quadro
clinico, contribuindo para o dano tecidual, especialmente no figado e no baco, 6rgaos
onde a carga parasitaria é geralmente maior.

Além do TNF, a citocina IFN-y também apresentou niveis elevados, sendo um
dos principais mediadores da resposta imune de tipo Thl. O IFN-y é fundamental
para ativacdo de macrofagos, células responsaveis por fagocitar e eliminar os
parasitas intracelulares. No estudo, os altos niveis de IFN-yobservados nos pacientes
reforcam a predominancia de uma resposta imune celular efetiva, essencial para o
controle da infeccdo. Entretanto, apesar dessa resposta robusta, os pacientes na
fase aguda continuam a manifestar sintomas clinicos graves, como febre,
hepatoesplenomegalia e anemia, indicando que, embora necesséaria, a ativagédo
imune exacerbada pode contribuir para a patologia da doenca (RODRIGUES et al.,
2021).
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Além das citocinas inflamatdrias observadas, a IL-2 também desempenhou um
papel importante na fase aguda, embora de maneira menos expressiva em
comparacdo com outras citocinas, como TNF e IFN-y. A IL-2 é essencial para a
proliferacéo e ativagdo de células T, fundamental para a resposta imune adaptativa
contra a Leishmania. Sua presenca na fase aguda indica uma tentativa do sistema
imunolégico de realizar a expansdo clonal de células T efetoras que auxiliam no
combate a infeccdo. No entanto, apesar da ativacdo inicial, o equilibrio entre as
citocinas pro-inflamatorias e imunossupressoras, como IL-10, parece impedir uma
resposta eficiente o suficiente para controlar a infeccdo de maneira imediata
(RODRIGUES et al., 2021).

Comparando os achados de Rodrigues et al. (2021) com o estudo de Souza
(2023), o TNF foi identificado como essencial no controle da infeccdo, mas também
associado ao agravamento dos sintomas devido aos danos teciduais, especialmente
no figado e no baco. O IFN-y foi crucial para resposta imune de Thl. Ja a IL-2,
importante para a proliferacdo de células T, foi relatada em altos niveis em ambos os
estudos, sendo fundamental para a resposta adaptativa, mas insuficiente para um
controle imediato da infeccdo. Em ambos os casos, 0 equilibrio entre a resposta
inflamatéria e a regulacdo anti-inflamatoria foi ressaltado como chave para evitar
danos exacerbados.

No estudo conduzido por Das et al. (2020), os pacientes estavam
predominantemente na fase assintomatica da leishmaniose visceral. A pesquisa focou
na identificacdo de possiveis biomarcadores que pudessem prever a conversao de
infeccBes assintométicas para a doencga sintomética. Assim, por meio da analise de
citocinas, como IFN-y, IL-10 e TNF, observou-se um padrao imunoldgico especifico
gue poderia favorecer a converséo clinica na LVH.

Em pacientes assintomaticos, a IL-10 apresentou niveis elevados, mesmo
antes da manifestacdo do quadro clinico. Essa citocina imunossupressora
desempenha um papel crucial no controle da inflamacéo, entretanto, pode favorecer
a sobrevivéncia do parasita ao inibir uma resposta inflamatoria excessiva. Conforme
osindividuos desenvolvimento de sintomas na leishmaniose visceral, os niveis de IL-
10 permaneceram elevados, enquanto a concentracdo de IFN-y ndo apresentou
um aumento significativo, sugerindo que a producao dessa citocina nao foi suficiente

paracontrolar a progresséo da doenca (DAS et al., 2020).
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Por outro lado, os niveis de TNF ndo apresentaram variacao significativa entre
0s estagios assintomatico e sintomatico, indicando que essa citocina pode ndo ser um
marcador ideal para prever a conversdo da infeccdo. Isso contrasta com o
comportamento de IL-10, que se revelou como um indicativo da transi¢céo para a fase
sintoméatica (DAS et al., 2020).

Esses achados sugerem que o monitoramento dos niveis de IL-10 em
pacientes assintomaticos pode ser um indicador precoce de risco de desenvolvimento
da leishmaniose visceral sintomatica. Além disso, a identificacdo desse biomarcador
pode ser util para a implementacdo de intervencbes médicas nos pacientes,
possibilitando o tratamento antes da progresséo para a fase ativa da doenca (Das et
al., 2020).

Comparando os achados de Das et al. (2020) com o estudo Lima (2015), pode-
se destacar que ambos os estudos relataram niveis significativamente elevados de IL-
10, IFN-y e TNF em pacientes na fase aguda da leishmaniose visceral. Em ambos os
casos, o TNF foi identificado como um mediador central da resposta inflamatoria,
essencial para o controle da infeccdo, mas também associado a danos teciduais que
podem agravar os sintomas. O IFN-y, foi elevado em ambos os estudos, sugerindo
seu papel crucial na resposta imune contra a Leishmania spp. Entretanto, apesar de
altos niveis de IFN-y, a presenca em niveis elevados dessa citocina nédo foi suficiente
para prevenir os sintomas graves da doenca. Por outro lado, a IL-10 apresentou-se
elevada em ambos os estudos, como uma tentativa do organismo ou da propria
Leishmania de regular a resposta inflamatoria excessiva. Essa regulacéo, no entanto,
pode permitir a persisténcia do parasita, ja que IL-10 desempenha propriedades
imunossupressoras no organismo, inibindo a ativacdo de macrofagos e a producéo
de outras citocinas pré-inflamatérias, como o TNF.

No estudo realizado por Ibarra-Meneses e colaboradores (2017a), os pacientes
estavam na fase assintomatica da leishmaniose visceral, cujo objetivo foi identificar
biomarcadores que permitissem diferenciar aqueles que permaneceriam
assintomaticos dos que progrediriam para a forma ativa da doenca. Durante essa fase,
foram analisados niveis de citocinas, como IL-2, e quimiocinas, como MCP-1.

Entre os principais achados, a IL-2 destacou-se como um marcador
imunoldgico importante para a detec¢ao de individuos infectados, mas assintoméaticos.

A IL-2 desempenha um papel crucial na proliferacao e ativacédo de células T, sendo
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um indicativo de uma resposta imune ativa, mesmo na auséncia de sintomas clinicos
evidentes. Isso sugere que os individuos assintométicos, embora ndo apresentem
sinais de doenga, possuem uma resposta imune celular funcional, capaz de controlar
a infeccdo sem permitir a manifestacéo clinica (IBARRA-MENESES et al., 2017a).

Além disso, foi observada uma elevagéo nos niveis de MCP-1, uma quimiocina
responsavel por atrair monaocitos para o local da infeccdo. A MCP-1, em conjunto com
outras quimiocinas inflamatdrias, pode indicar uma atividade inflamatéria moderada
nesses pacientes, sugerindo que o sistema imunolégico continua a responder a
presenca do parasita, embora de maneira controlada, prevenindo a progressao para
uma fase mais grave da doenca (IBARRA-MENESES et al., 2017a).

Comparando os achados de Ibarra-Meneses et al. (2017a) com os
apresentados por Farias (2020), em que ambos os casos, a quimiocina MCP-1 estava
elevada nos pacientes, assim, desempenhando um papel crucial no recrutamento de
mondcitos para o local da infeccéo, essencial para a resposta imune, mas também
associada a um aumento da inflamacéao local. A IL-2, por sua vez, foi observada em
niveis moderadamente elevados nos dois estudos, sendo fundamental para a
proliferacdo e ativacdo de células T, uma resposta adaptativa importante para o
controle da infecgcdo, mesmo em pacientes assintomaticos. Esses achados sugerem
gue, apesar de uma resposta imune presente, a elevacdo de MCP-1 e IL-2 pode néao
ser suficiente para controlar a progressdo da doenca em todos 0S casos,
especialmente nos assintomaticos, cujo controle da infeccédo € mais eficiente.

Os pacientes avaliados por Ibarra-Meneses et al. (2017b) no periodo pos-
tratamento da leishmaniose visceral apresentaram niveis elevados de IFN-, IL-2, IP-
10 e MIG, citocinas e quimiocinas fundamentais na resposta imunolégica para manter
o controle da infeccdo apds a terapia. A IFN-y € uma citocina fundamental na
resposta Thl que promove a eliminagédo dos parasitas intracelulares remanescentes
ap0s o tratamento. Sua elevacdo no pdés- tratamento sugere que 0 sistema
imunoldgico dos pacientes continua ativo, buscandoevitar a recidiva da infec¢éo.

A IL-2, crucial para a proliferacéo de células T, foi detectada em niveis elevados,
refletindo uma resposta imune adaptativa robusta. O aumento da IL-2 pds-tratamento
indica que o sistema imunoldgico esta reforcando suas defesas para evitar uma nova

infeccdo ou recrudescéncia da leishmaniose. Essa ativacdo das células T é um



38

componente chave para manter a vigilancia imunolégica mesmo apés o término da
terapia (Ibarra-Meneses et al., 2017b).

Além disso, as quimiocinas IP-10 e MIG foram observadas em niveis elevados,
desempenhando papéis cruciais no recrutamento de células T e macrofagos para os
locais onde o parasita poderia estar presente. A IP-10, induzida por IFN-y, esta
associada a migracao de células efetoras para o local da infec¢do, enquanto a MIG
contribui para o direcionamento de células T CD4+ e CD8+, componentes essenciais
para uma resposta imunoldgica eficaz (Ibarra-Meneses et al., 2017b).

Esses achados sugerem que, no periodo pés-tratamento, os pacientes mantém
uma resposta imune ativa, caracterizada pela elevagao de IFN-y, IL-2, IP-10 e MIG,
como parte de um esforco continuo do organismo para evitar a recidiva ou a
persisténcia do parasita. Esse perfil imunologico pés-tratamento reflete uma ativacéo
prolongada da resposta Thl, que é crucial para o sucesso a longo prazo do tratamento
e para garantir que o parasita seja completamente eliminado, prevenindo possiveis
recidivas (Ibarra-Meneses et al., 2017b).

Ao comparar os achados de Ibarra-Meneses et al. (2017b) com os
apresentados por Santos (2017), observam-se elevacdes semelhantes nas citocinas
IFN-y e IL-2 em pacientes no periodo pés-tratamento. Ambos o0s estudos
demonstraram que, no pos-tratamento, IFN-y e IL-2 mantém niveis elevados,
indicando uma resposta imune adaptativa continua para evitar recaidas, com IFN-y
ativando macroéfagos e IL-2 promovendo a proliferacdo de células T. Essa resposta
sustentada sugere que, ap0s o tratamento, o0 sistema imunoldgico permanece ativo
para garantir a eliminagcdo completa do parasita e minimizar as chances de recidivas

da doenca.
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6. CONCLUSAO

- Assim como as interleucinas, as quimiocinas também tém um papel
fundamental no desenvolvimento da leishmaniose visceral humana;

- A quimiocinas MCP-1, MIG e IP-10 sdo biomarcadores promissores para
deteccdo de casosassintomaticos na LVH;

- Niveis elevados de IL-10 constituem um importante biomarcador da conversao

de casos assintomaticos para sintomaticos;

- Entre as citocinas pré-inflamatérias, o TNF representa um dos biomarcadores
gue se mantém elevados na fase aguda;

- Deve-se monitorar os niveis de IL-2, pois € um biomarcador importante para
individuos assintométicos, para a fase aguda, como também para cura (pos-

tratamento) na LVH.
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