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LEISHMANIOSES: UMA ABORDAGEM SOBRE AS
IMUNOGLOBULINAS E AS CITOCINAS ENVOLVIDAS NA
INFECCAO E NA VACINACAO

[Leishmaniosis: an approach about the immunoglobulins and cytokines involved in infection and vaccination]
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RESUMO: Objetivou-se revisar 0s principais trabalhos cientificos, discutindo a participacdo das
imunoglobulinas e as citocinas detectadas nas leishmanioses caninas (LCs) e na vacinacdo de cées sadios. Nas
leishmanioses a resposta imune protetora € regulada por células Thl e Th17, sendo INF-y, IL-2, TNF-a, IL-17,
IL-21, IL-22, IL-6 e TGF-B, as citocinas caracteristicas, com consequente aumento na producéo de 1gG2. Por
outro lado, a resposta imune mediada por Th2 e Treg, apresenta padrdo de citocinas associadas a IL-4, IL-5, IL-
13 e IL-10, as quais inibem a resposta de Th1, aumentando a producéo de 1gG1, IgA e IgE e o desenvolvimento
sintomético de uma severa doenga. O perfil de anticorpos associados a producdo de 1gGl e IgG2 ainda é
conflitante entre os pesquisadores. Sendo assim, a interpretacdo das imunoglobulinas ndo podera funcionar como
marcador, quer seja no diagndstico quer seja no tratamento de animais doentes. A vacinagdo surgiu como nova
estratégia de controle das LCs. As formulagdes vacinais de primeira e terceira geragdes sdo capazes de induzir
uma resposta mediada tanto por INF-y quanto IL-4, enquanto as de segunda geracdo sdo caracterizadas pelo
aumento da producédo de INF-y e NO. Nestas situacfes, hd aumento na capacidade de resposta imune celular e na
producdo de anticorpos. Ressalta-se que antigenos vacinais disponiveis ndo sdo capazes de desencadear uma
resposta satisfatoria mediada por linfocitos T CD4* de memoria. Pode-se concluir que as imunoglobulinas e as
citocinas podem ser utilizadas como marcadores das LCs e do efeito vacinal, contudo seu uso na clinica deve ser
resguardado.
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ABSTRACT: It was aimed to review the main scientific work, discussing the participation of immunoglobulins
and cytokines detected in canine leishmaniosis (CLs) and in the vaccination of healthy dogs. In the leishmaniosis
the protective immune response is regulated by Thl and Th17 cells, being INF-y, IL-2, TNF-a, IL-17, IL-21, IL-
22, IL-6 and TGF-B, the cytokines features, with a consequent increase in the production of 1gG2. Moreover, the
immune response mediated by Th2 and Treg presents pattern associated of cytokines IL-4, IL-5, IL-13 and IL-
10, which inhibit Thl response, increasing the production of 1gG1, IgA and IgE and development of severe
symptomatic disease. The antibody profile associated with the production of 1gG1 and 1gG2 is still conflict
among researchers. As such, the interpretation of immunoglobulins can not function as marker, either in the
diagnosis whether the treatment of sick animals. Vaccination has emerged as a new control strategy of CLs. The
vaccine formulations of the first and third generations are capable of inducing a response mediated both for IFN-
vy as IL-4, while the second generation are characterized by the increased production of IFN-y and NO. In these
situations, there is an increase in the capacity of cellular immune response and the production of antibodies. It is
highlighted that available vaccine antigens are not able to trigger a satisfactory response mediated by memory
TCD4+ lymphocytes. It can be concluded that the immunoglobulins and cytokines can be used as markers of
CLs, and the effect of vaccination, however, its clinical use must be preserved.
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INTRODUCAO

Muitos avancos tém sido relatados no
entendimento da resposta promovida pelo
sistema imunolégico a infeccbes causadas por
parasitos intracelulares. Dentre  estes,
Leishmania vem sendo nosso objeto de estudo
nos dltimos anos, principalmente na infecgao
natural em cdes. As leishmanioses, tanto
humana (LH) como canina (LC), sdo assuntos
de extrema relevancia na comunidade cientifica
e representam sérios problemas de salde
publica.

As leishmanioses sdo um complexo de doencas
cronicas causadas por protozoarios da familia
Trypanosomatidae e género Leishmania.
Dependendo da espécie do parasito e da
resposta imunolégica do hospedeiro mamifero a
doenca pode se apresentar, no Novo Mundo,
como: cutanea, causada principalmente por L.
braziliensis, L. amazonenses, e L. guyanensis;
doenca mucocutanea, causada principalmente
por L. braziliensis e L. amazonensis; e a doenca
visceral, causada por L. infantum. Os cées
domeésticos estdo implicados na manutencdo da
cadeia epidemioldgica da doenca, pois circulam
entre as areas domiciliares. Nesse contexto, é
que as leishmanioses vém sendo consideradas
importantes zoonoses (Brasil, 2006; Brasil,
2007).

No Brasil, estudos conduzidos em Séo Paulo
(Ikeda et al., 2003) e Belo Horizonte (Coura-
Vital et al., 2011b) demonstraram que a
prevaléncia da leishmaniose visceral (LV) varia
de 20% a 40% da populacdo canina. Entretanto,
0 nimero de casos, em areas endémicas, pode
alcancar niveis mais elevados, como foi
observado em Fortaleza (Freitas et al., 2010).

Desde a década de 50, periodo em que foram
registrados e estudados os primeiros surtos
epidémicos humanos das leishmanioses, as
estratégias de prevencdo e controle utilizadas se
baseiam no combate ao inseto vetor, no
tratamento de casos humanos e no sacrificio de
cdes soropositivos (Tesh, 1995). A vacinacdo da
populagdo canina vem surgindo como uma
medida alternativa, devido a resisténcia
adquirida  pelo parasito ao tratamento
terapéutico e a toxicidade das drogas utilizadas
para o tratamento, além do impacto social
causado pelo sacrificio de cdes soropositivos
(Tesh, 1995; Fujiwara et al., 2005; Dantas-
Torres, 2006; Aradjo et al., 2011).

LCs sdo clinicamente caracterizadas por varios
sinais clinicos, como: onicogrifose,
hepatoesplenomegalia, lesbes de pele, perda
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acentuada de peso, febre, dentre outros; sendo,
em sua maioria, associados a producdo de
mediadores inflamatorios e ao acumulo de
imunoglobulinas (lg) (Brachelente et al., 2005;
Barbieri, 2006; Cardoso et al., 2007; Reis et al.,
2006; Freitas et al., 20123, b).

Por décadas, os titulos de anticorpos anti-
Leishmania vem sendo utilizados como
ferramentas para o diagndstico sorologico.
Dentre as principais técnicas utilizadas podemos
destacar a Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI), Ensaio Imunoenzimatico
(ELISA e suas variacbes) e a Técnica de
Aglutinacdo Direta (DAT) (Brasil, 2006). RIFI
é 0 método sorolégico indicado pela OMS para
inquéritos soroldgicos, entretanto é capaz de
diferenciar as formas visceral e tegumentar
(Brasil, 2006). J4 o teste ELISA vem sendo
bastante utilizado. Bio-Manguinhos
desenvolveu um ensaio imunoenzimético que
apresenta  sensibilidade e  especificidade
elevadas (72% e 87,5%, respectivamente) para o
diagndstico da forma visceral da LC (Lira et al.,
2006). Testes rapidos também vém sendo
utilizados para a triagem de cdes com bons
resultados, destacando-se 0S
imunocromatograficos (Maia et al., 2012).

Trabalhos realizados por diversos pesquisadores
mostram que a presenga de anticorpos 1gG1 e
IgG2 esta relacionada com a progressdo da
doenca (Solano-Gallego et al., 2001; Quinnell et
al., 2003a; Reis et al., 2006; Teixeira-Neto et
al., 2010; Zanini et al., 2010). Entretanto, a
participacdo diferenciada de cada
imunoglobulina, em relagdo ao curso clinico,
durante o processo infeccioso, ainda ndo esta
claramente elucidada.

Neste sentido, buscamos alguns trabalhos
relacionados a temaética, inclusive realizados no
Brasil, comentando a importancia das classes e
subclasses das imunoglobulinas e das citocinas
detectadas nas formas tegumentar e visceral da
LC, em animais naturalmente e
experimentalmente infectados.

ASPECTOS GERAIS DA RESPOSTA
IMUNOLOGICA A Leishmania spp.

A resposta imune a Leishmania spp compreende
mecanismos envolvidos na imunidade inata e na
imunidade adquirida.

A infeccdo natural se inicia quando formas
promastigotas sdo inoculadas na pele de
humanos, caninos e outros hospedeiros
mamiferos, pela picada de insetos
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flebotomineos. A sobrevivéncia do parasito
parece estar relacionada aos mecanismos de
evasdo, que resistem a destruicdo pelas células
presentes ou recrutadas para o local da infeccdo
(Gueirard et al., 2008).

Estudos demonstraram que a entrada da
Leishmania spp dentro de macr6fagos também
ocorre através de neutrofilos que foram
recrutados como uma resposta normal a picada
do inseto. Neste sentido, o neutrdfilo vem sendo
apontado como um importante responsavel pela
progressao da infeccdo por Leishmania spp, pois
a hipotese “Cavalo de Troia” foi levantada,
propondo que os neutréfilos infectados auxiliam
na entrada “silenciosa” dos parasitos nos
macrofagos, suas células hospedeiras definitivas
(van Zandbergen et al., 2004; van Zandbergen et
al.,, 2006; Jochim & Teixeira, 2009). A
migracdo do neutréfilo para o foco infeccioso
esta associada a interleucina 8 (IL-8) liberada no
local, a qual funciona como um fator
quimiotatico especifico para neutréfilos e
pertence a familia das quimiocinas CXC
(Yoshimura et al.,, 1987). Esta citocina é
produzida por uma variedade de células, como
mondcitos, macrdfagos, neutrofilos, linfocitos e
células epiteliais em resposta a diferentes
citocinas, IL-1-a, IL-1-B, IL-17 e TNF-a
(Coelho et al., 2005).

Macréfagos podem agir como  células
hospedeiras na multiplicacdo do parasito e
apresentadoras de antigenos, além de produtoras
de citocinas (IL-1, TNF-o, IL-12) que medeiam
a ativacdo de células T e, consequentemente,
delas proprias, pela acdo de INF-y, produzidas
pelas proprias células T ativadas, tornando-se
efetoras na morte do parasito (Zer et al., 2001).
A interagdo de padrfes moleculares associados
aos patégenos (PAMPs) com Toll-Like
Receptors (TLRs) 2 e 4 dos macrdfagos
desencadeard a ativacdo de fatores de
transcrigdo (NF-xB e NF-AT) (Trinchieri &
Sher, 2007), que estdo envolvidos na ativacéo
de genes que codificam para citocinas
proinflamatérias, como TNF-o, IL-1 e IL-12,
quimiocinas, e o Oxido nitrico (Gazzinelli &
Denkers, 2006; Santos et al., 2011), produzidas
localmente e envolvidas na ativagdo de células
endoteliais e o recrutamento de neutrofilos.

Mastocitos, células sentinelas encontradas nos
tecidos, podem ser ativados por Leishmania,
demonstrando extensiva degranulacéo, tanto em
casos de resisténcia como de suscetibilidade a
infeccdo (Maurer et al., 2006). Independente da
producdo de mediadores inflamatérios e
citocinas, os mastécitos tém uma importante
participacdo na imunidade inata e adquirida

195

(Bradding & Holgate, 1999; Romao et al.,
2009), contudo, essa participacdo na infec¢do
por Leishmania spp permanece incerta. Estudos
ja demonstraram que os mastdcitos influenciam
na suscetibilidade a forma tegumentar da
doenca, direta ou indiretamente, através do
aumento da producdo de IL-4, IL-13, IL-10 e
histamina (Saha et al., 2004; Oliveira et al.,
2005; Romao et al., 2009). Outros trabalhos
demonstram que 0s mast6citos participam
diretamente na resposta protetora a infecgédo por
Leishmania major (Maurer et al., 2006). Um
dos meios se da através da maturacdo das
células dendriticas e subsequente ativacdo dos
linfocitos Thl (Dudek et al., 2011).

A diferenciacdo em subpopulacdes de células T
esta relacionada a trés fatores: as citocinas
presentes no ambiente da estimulacéo, o tipo de
célula apresentadora de antigeno e a natureza e
quantidade do antigeno (Hailu et al., 2005).

ESTUDO DAS CITOCINAS NAS FORMAS
TEGUMENTAR E VISCERAL DA
LEISHMANIOSE

Células infectadas por parasitos intracelulares,
como nas leishmanioses, liberam IL-12, que
ativam a diferenciacdo de linfécitos T helper
(Th). As ceélulas Th compreendem duas
populagdes T CD4+ e T CD8+. As células T
CD4+ auxiliares podem se diferenciar em
subpopulacBes de células efetoras, que
produzem distintos padrdes de citocinas e sdo
denominadas de ThO, Thl, Th2, Th3, Th9, Th17
e T regulatorias (Treg). INF-y, IL-2 e TNF-a as
citocinas caracteristicas de Thi, IL-4, IL-5, IL-
10 e IL-13 as citocinas de Th2, IL-10
caracteriza a resposta de Treg e IL-17, IL-21,
IL-22, IL-6 e TGF-f formam o perfil da
resposta de Th17 (Belkaid et al., 2002; Barbieri,
2006; Korn et al., 2009). Contudo, o papel das
células ThO, Th3 e Th9 nas LCs ainda devera
ser esclarecido.

Nas leishmanioses, as subpopulagdes de células
T séo apresentadas através de um paradigma de
cura-doenga, pela relacdo Th1/Th2 (Alexander e
Bryson, 2005). IL-12, oriunda de macro6fagos
infectados, é capaz de induzir células Thi,
indicando que essa citocina tem participacdo no
processo de resisténcia a infec¢do causada por
parasitos intracelulares, com conseqlente
aumento da producdo de INF-y (Santos-Gomes
et al., 2002; Menezes-Souza et al., 2011). Neste
contexto, Thl estimula a resposta imune celular
ativando os fagécitos, células NK e linfocitos T
citotdxicos na tentativa de eliminar o parasito.
INF-y, IL-2 e TNF-0, oriundos de Thl,
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estimulam os linfécitos B a secretarem 1gG
(Alexander & Bryson, 2005; Barbieri, 2006;
Alves et al., 2009). Por outro lado, Th2 estimula
a producdo de anticorpos IgE e IgA e subclasses
de 1gG, estimulando resposta inflamatéria
mediada por eosinofilos, baséfilos e mastdcitos
(Kawakami & Galli, 2002; Hailu et al., 2005;
Yoshimoto et al., 2009).

O INF-y secretado pelas células Thl promove a
diferenciacdo de Thl e inibe a proliferacdo das
células Th2, com posterior ativacao de linfécitos
B e producdo de 1gG2 (Barbieri, 2006). De
outro modo, a IL-4 produzida pelas células Th2
promove a diferenciacdo das préprias células
Th2 e, juntamente com IL-10, inibe a ativacéo
das células Thl, aumentando a producdo de
IgG1, IgA e IgE (Belkaid et al., 2002). As
células Thl7 tém uma importante fun¢do na
eliminacdo de patdgenos durante as reacdes de
defesa do hospedeiro, através da modulagdo de
IL-10 e na potencializacdo da producdo de NO,
e na inducdo da resposta inflamatoria tecidual
(Korn et al., 2009; Nascimento, 2012; Katara et
al., 2012). O INF-y também pode agir sobre os
linfécitos T CD8+ (citotoxicos), ativando-o e,
conseqlientemente, incrementando sua atividade
citotoxica no processo inflamatério (Barbieri,
2006).

Estudos atribuem que a cura das formas
tegumentar e visceral da leishmaniose depende
de uma batalha constante entre o sistema imune
do hospedeiro e os mecanismos de evasdo do
parasito, onde a resposta mediada por Thl, com
expressdo de INF-y, aumenta a imunidade
mediada por células resultando no controle da
infeccdo e a resisténcia a co-infeccdo (Quinnell
et al., 2003b; Brachelente et al., 2005; Barnes et
al., 2006). Contudo, a resposta mediada por Th2
desenvolve uma resposta predominantemente
humoral com exacerbacdo dos sinais clinicos da
infeccdo, associada a uma producédo de IL-4 que
suprime a resposta de Thl (Brachelente et al.,
2005; Barbieri, 2006). Além disso, estudos
sugerem a participacdo de IL-10, citocina
secretada por linfécitos B e Treg, que inibe a
resposta de Thl (CD4"CD25 Foxp3) e favorece
a resposta de Th2, com consequente ativacdo de
linfocitos B (LB) e producdo exacerbada de
imunoglobulinas, principalmente 1gG, IgA e
IgE. A producéo aumentada de IgE desencadeia
a ativacao de células, como os mastécitos, com
consequente  liberacdo de histamina e
mediadores  inflamatérios, resultando na
amplificacdo do processo inflamatério e o
aparecimento de alteracGes teciduais
caracteristicas (Lage et al., 2007; Anderson et
al., 2007; Alves et al., 2009; Menezes-souza et
al., 2011).
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Portanto, o perfil de citocinas caracteriza a
resposta imunolégica ao parasito, bem como
pode ser analisado como marcador da evolucdo
clinica da doenga (Cardoso et al., 2007).

ESTUDO DAS IMUNOGLOBULINAS NAS
FORMAS TEGUMENTAR E VISCERAL
DA LEISHMANIOSE

H& mais de um século, Behring e Kitasato
(1890) descobriram e classificaram o0s
anticorpos como componentes séricos capazes
de transferir imunidade especifica a outros
animais. Seus genes codificadores sdo ativados
exclusivamente nos linfocitos B (Rajewsky,
1996) e sua acdo estd envolvida na resposta
imunoldgica a parasitos, além de contribuir na
patogénese de doencas auto-imunes (Manz et
al., 2005).

Apesar da importancia do efeito protetor da
resposta imune mediada por Thl ainda ndo ser
bem esclarecido, sabe-se que o aparecimento
dos sinais clinicos caracteristicos das formas
tegumentar e visceral da LC esta associado com
0 desenvolvimento da imunidade humoral
mediada por anticorpos (Reis et al., 2006;
Zanini et al., 2010). Esse fato fica bem claro no
modelo de infecgdo  experimental em
camundongos por L. major, onde os animais
suscetiveis apresentavam, predominantemente,
uma resposta imune humoral mediada por 1gG1
e IgE, em contraste aos animais resistentes que
possuem resposta imune predominante de 1gG2
(Sakai et al., 2000). Resultados semelhantes
foram obtidos por Coura-Vital et al. (2011a),
estudando cdes naturalmente infectados por L.
infantum, sendo observados niveis aumentados
de 1gG2 em animais assintomaticos e positivos
pela sorologia e diagndstico molecular. Por
outro lado, em estudos realizados por Solano-
Gallego et al. (2001), Almeida et al. (2005),
Reis et al. (2006), Iniesta et al. (2007) e
Teixeira-Neto et al. (2010), foram obtidos
resultados contrarios, enquanto 0s cdes
sintomaticos demonstraram niveis elevados de
anticorpos 1gG2 anti-Leishmania, 0S
assintomaticos apresentaram titulos de IgG1l
mais altos, em comparacdo a 1gG2. Em estudo
realizado com animais naturalmente infectados,
ficou demonstrada a presenga de titulos
elevados de 1gG2, IgE e IgA anti-Leishmania e
que os niveis séricos de 1gG2 anti-Leishmania
estdo correlacionados com os sinais clinicos
tipicos da doenga. IgE ndo apresentou
correlagdo com o aparecimento de sinais
clinicos caracteristicos, em cées naturalmente
infectados por L. infantum (Freitas et al.,
2012b). Esse achado difere do observado por
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Reis et al. (2006). Portanto, fica demonstrada a
necessidade de estudos mais aprofundados, com
atencdo toda especial para 0s animais
assintomaticos, para que se chegue a um
consenso da participacdo dessas classes de
imunoglobulinas (Zanini et al., 2010).

Altos niveis de anticorpos especificos sdo
observados em cées naturalmente infectados,
com a forma visceral da doenga e em outras
formas severas, demonstrando  também
evidéncias de que o acimulo de anticorpos tem
correlacdo com a patologia (Nylén & Gautam,
2010).

Mesmo que de forma indireta, as subclasses de
IgG antigeno-especifica respondem como uma
medida de controle natural na regulacdo das
células Th, sendo entdo muito utilizadas nas
pesquisas  experimentais  (Day,  2007).
Diferentemente ocorre nos humanos infectados,
onde essas ativagdes ainda sdo pouco claras e
dependem da forma clinica da doenca. Por
exemplo, nos casos de leishmaniose cutanea
localizada ha a associag¢do com o perfil de 1gG1,
IgG2 e 1gG3, sugerindo a predominancia da
resposta de Thl, ja no caso da leishmaniose
cutanea difusa, a resposta predominante é de
19gG4, 1gG1 e 1gG2, com resposta predominante
de Th2 (Rodriguez et al., 1996).

Apesar da relagdo observada entre as subclasses
de 1gG e a regulagdo de Thl e Th2 observada
em  murinos, poucos  estudos  foram
desenvolvidos na infeccdo canina com o
objetivo de determinar a associacdo das
subclasses com 0  aparecimento  da
sintomatologia e a evolucdo da doenca. Além
disso, pouco se sabe sobre a atuacdo e
diferenciacdo dessas mesmas subclasses de
imunoglobulinas na avaliacdo das terapias
antiLeishmaniais. Portanto, pode-se perceber
que apesar dos estudos sobre, principalmente, a
participacdo da IgG e suas subclasses na doenca
humana, ainda ndo existe consenso no que se
refere a sua participagdo especifica nas LCs
(Day, 2007).

Células B e imunoglobulinas, até bem pouco
tempo, eram consideradas ndo possuir uma
importdncia muito grande na imunidade
protetora contra as diversas espécies de
Leishmania. E isso se deve ao fato de que o0s
anticorpos ndo sdo efetivos na eliminacdo do
parasito quando o mesmo se localiza no interior
do vaclolo parasitéforo (Nylén & Gautam,
2010).

A resposta
caracteristica da

imune mediada por Th2, ja
leishmaniose humana, &
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representada pela diminuicéo da sintese de INF-
vy com estimulacdo de células T especificas ao
antigeno leishmanial, aumento da expressdo de
IL-4 e IL-10 e da producdo de anticorpo IgE
especifico ao antigeno, na forma canina
(Quinnell et al.,, 2001). Em humanos, essa
producdo exagerada dos titulos de anticorpos
IgE pode ser controlada, ap6s o tratamento
terapéutico de rotina (Anam et al., 1999).

A associagdo entre os sinais clinicos da doenca
e a producédo de IgE pode direcionar a resposta
imune nos cdes sintomaticos infectados por
Leishmania infantum (Almeida et al., 2005). No
mesmo estudo, foi observado que em 43% dos
animais sintomaticos, que viviam em areas
endémicas, estavam sendo produzidos altos
titulos de IgE especificos para antigenos da
forma promastigota, e que em 33% dos cdes
assintomaticos, oriundos das mesmas &reas
endémicas, também haviam a producédo de altos
titulos de IgE, o que podera representar uma
possivel evolucdo clinica desses cdes, estando
esse anticorpo associado ao desenvolvimento de
casos sintomaticos. Também foi interessante
observar nessa pesquisa que a IgE obtida dos
cdes sadios ndo apresentavam 0S mesmos
padrdes imunoldgicos das obtidas dos cées
sintomaticos.

Esse conhecimento ainda incompleto da
resposta imune nas LCs da suporte a novos
estudos sobre a producéo de anticorpos IgE anti-
Leishmania em cées infectados, visto que esse
anticorpo  é considerado um  marcador
soroldgico da resposta imune mediada por Th2
em diferentes infeccdes parasitarias, havendo
uma relacdo de causa e efeito entre a sua
producdo e a resisténcia parasitaria, entretanto
esta hipotese foi desafiada, chegando a
concluséo de que a IgE parasito-especifica ndo €
essencial para a protecdo em diferentes
infeccBes parasitarias (Zhao et al., 2008). Além
disso, foi demonstrado que a resposta de IgE
age somente de forma indireta com o aumento
do aparecimento de lesBes caracteristicas de
respostas inflamatorias, que sdo bem comuns na
infeccdo por diferentes espécies de Leishmania,
aumento da producdo de muco e aumento da
contracdo entérica, sinais esses que Ssdo
inespecificos entre patologias parasitarias
(Hammerberg, 2009).

Células Th2 também podem promover a
producdo de IgA nas mucosas, mesmo assim,
essa reacdo ainda € pouco estudada no modelo
de infeccdo por Leishmania spp (Peters et al.,
2004; Day, 2007). Elevados niveis séricos de
IgA foram determinados em cées sintomaticos e
apresentavam correlacdo positiva com o
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aparecimento de sinais clinicos caracteristicos
da forma visceral da doenca canina (Reis et al.,
2006). Posteriormente, em estudo semelhante,
também foram detectados elevados niveis
séricos de IgA em animais assintomaticos
(Coura-Vital et al., 2011).

No que se refere a participacdo de anticorpos
IgM nas LCs, pouco ainda se sabe, pois devido
as suas caracteristicas, 0s mesmos S0
facilmente inativados por reagentes utilizados
nas principais técnicas utilizadas para avaliagdo
soroldgica, dentre elas o Teste de Aglutinacdo
Direta (DAT) (Schallig et al., 2002). Apesar do
exposto, foi relatado que o perfil de IgM
apresentou-se elevado em animais infectados
por L. infantum, contudo sem associacdo com o
aparecimento  dos sinais  clinicos, mas
correlacionado com a densidade parasitaria no
baco, pele, figado e medula 6ssea (Reis et al.,
2006). Dados esses que foram confirmados por
Coura-Vital et al., 2011.

Desta forma, ao contrario do que foi exposto por
diversos pesquisadores, Cardoso et al., 2007
observou que a avaliagdo dos titulos de
imunoglobulinas, principalmente na relacdo
1gG1/1gG2, poderia ser utilizado como
marcador para suscetibilidade e evolucéo clinica
da doenca.

ANTIGENOS VACINAIS: CITOCINAS E
IMUNOGLOBULINAS ESPECIFICAS

A primeira vacina contra as leishmanioses foi
desenvolvida pelo Professor Saull Adler, da
Universidade Hebraica de Jerusalém, que havia
observado que mades da regido do Libano,
expunham os seus filhos a picada de insetos
flebotomineos, pois elas intuitivamente sabiam
que o desenvolvimento de uma Unica lesdo, com
auto-cura, seria capaz de protegé-los da
manifestacdo da forma mais grave da doenca no
futuro.

A eutanasia de cdes soropositivos é apontada
como a principal estratégia de controle para a
leishmaniose visceral canina, entretanto, a
mesma ndo é bem aceita pela populagdo
humana, principalmente pelos proprietarios e
criadores de cdes (Dantas-Torres, 2006). Além
disso, outras estratégias, como o tratamento dos
cdes doentes, ainda ndo alcancaram resultados
satisfatorios (Noli & Auxilia, 2005). Dessa
forma, o desenvolvimento de uma vacina
protetora contra as LCs é uma ferramenta
promissora para a prevenc¢do da doenga (Dantas-
Torres, 2006), contudo o papel das diferentes
classes e subclasses das imunoglobulinas como
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marcadores do efeito vacinal ainda ndo é
completamente  entendido. Sendo  assim,
buscamos abordar a producdo de citocinas e
imunoglobulinas, bem como a consequente
ativacdo de células da resposta imunoldgica,
pelas diferentes formulagdes vacinais.

As vacinas de 1® geracdo apresentam
formulacBes que incluem extratos brutos de
parasitos Leishmania vivos ou mortos; as de 22
geragdo apresentam antigenos purificados de
Leishmania ou bactérias recombinantes vivas
expressando antigenos Leishmania. J& as
vacinas de 3% geracdo sdo elaboradas com
antigeno clonado em um vetor contendo um
promotor eucariético (Palatnik de Sousa, 2008).

As vacinas de 12 geracdo sdo capazes de induzir
uma resposta mista dos padrfes de citocinas,
com aumento nos niveis de INF-y e IL-4. As
vacinas de 2% geracdo induzem uma resposta
imunoldgica caracteristica, com aumento nos
niveis de INF-y e NO. Vale ressaltar que as
vacinas de 12 e 22 geragBes estimulam a
fagocitose e a ativagdo de células T CD8+ e sdo
capazes de desencadear resposta imune
protetora, quando os animais sdo desfiados
experimentalmente com diversas espécies do
parasito Leishmania, causadores das formas
tegumentar e visceral da infeccdo (Mayrink et
al., 2002; Araljo et al., 2011).

O uso de vacinas de 3* geracdo, em
camundongos experimentalmente infectados por
L. infantum, apresentou aumento consideravel
de INF-y, mas sem conferir protecdo, podendo
ser justificado também pelo aumento das
concentragdes de IL-4 (Marques da Silva et al.,
2005).

Alguns autores relatam a predominéncia de
1gG2 em cées vacinados com antigenos vacinais
recombinantes (Rafati et al., 2005; Fujiwara et
al., 2005) ou purificados (Santos et al., 2007)
(vacinas de 22 e 32 geragdes) e desafiados com
L. donovani e L. infantum; j& as investigacOes
que associam IgG2 a sintomatologia utilizaram
cdes vacinados com antigenos brutos de formas
promastigotas  (vacinas de 1* geracgdo)
(Fernandez-Perez et al.,, 2003; Rafati et al.,
2005; Reis et al., 2006; Reis et al., 2010).

Mesmo com a existéncia de diversas
formulagBes vacinais contra LCs, seu uso ainda
gera muita desconfianca na populacdo, haja
vista que a resposta imune protetora
desenvolvida ainda é discutivel e ndo tem
acarretado seguranga aos proprietarios e
criadores de cdes e aos Médicos Veterinarios.
Além disso, estudos recentes vém demonstrando
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que o0s compostos vacinais, disponiveis para
utilizacdo até o momento, sdo capazes de
gerarem uma resposta imune protetora, com a
ativacdo de linfocitos T CD4" efetores, contudo
ainda ndo sdo capazes de produzir uma resposta
satisfatoria de linfocitos T CD4" de memdria,
dessa forma, ndo conferindo uma resposta
duradoura (Tabbara et al., 2005; Marcondes et
al., 2011; Kroeger et al., 2012). Esse fato pode
estar diretamente relacionado a participagdo das
proteinas salivares do inseto vetor e a ativagdo
dos neutrofilos (Peters et al., 2008; Peters &
Sacks, 2009; Collin et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir do exposto, pode-se concluir que a
interpretacdo do perfil das classes de 1gG, IgM e
IgA, em relagdo aos sinais clinicos, ainda nédo
nos fornece resultados confiveis,
principalmente em relacdo a eficacia do
tratamento de cédes doentes, devido a grande
variabilidade de sinais € o grande nimero de
casos assintomaticos. Da mesma forma ocorre
com relagdo a avaliagcdo do efeito vacinal em
cdes, onde uma das razfes seria a baixa
especificidade dos conjugados de anticorpos
usados nos estudos e o pouco conhecimento
sobre a acdo de cada imunoglobulina na
infeccdo causada por Leishmania spp.
Entretanto, a relacdo do aparecimento de sinais
clinicos com a resposta imune mediada por Th2,
com aumento da produgdo de IL-4, deve ser
considerada, pois esta citocina contribui
significativamente para uma resposta imune
humoral exacerbada. J& os altos titulos de
anticorpos IgE nos cdes sintomaticos, suportam
a associacdo dos mesmos com a aparecimento
dos sinais clinicos caracteristicos da infeccao.
Visto que a auséncia de IgE nos cdes
assintomaticos e soropositivos para anticorpos
IgG, pode ser uma demonstracdo de uma
resposta imune mediada por Thl, com aumento
da produgdo de INF-y e ativagdo de fagocitos,
com aumento na producéo de NO.

Portanto, nesta revisdo, podemos considerar que
estudos futuros em LCs devam ser realizados,
em animais experimentalmente ou naturalmente
infectados, abordando o entendimento da acéo
das imunoglobulinas como marcadores na
evolucdo clinica da doenca e no efeito vacinal,
ressaltando-se o papel das citocinas liberadas
pelas diferentes subpopulagdes celulares.
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