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RESUMO

Halpern |. Células dendriticas plasmocitoides, dendrocitos dérmicos Fator
Xllla positivos, macréfagos e expressdo da forma induzida da oxido nitrico
sintase na resposta tecidual cutanea da leishmaniose tegumentar americana
[tese]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2012.

Em todas as formas clinicas da leishmaniose tegumentar americana os
macrofagos sdo as células efetoras mais importantes na destruicdo do
parasita intracelular. As células dendriticas sao células apresentadoras de
antigeno localizadas nos sitios de inoculagdo, como pele e mucosa. Os
dendrécitos dérmicos Fator Xllla positivos sdo células derivadas de
linhagem mielomonocitica e consideradas complementares as células de
Langerhans no processo de apresentacdo de antigenos e indugao da
resposta imune. As células dendriticas plasmocitoides representam um
subgrupo de células dendriticas precursoras presentes no sangue periférico
e orgaos linfoides. Estas células sao identificadas pela alta expresséo de
receptor da cadeia alfa da interleucina-3 (CD123) e sao fortes produtoras de
interferon tipo |. Elas sdo raramente observadas na pele humana normal, e
foram demonstradas em dermatoses inflamatdrias e virais. O éxido nitrico e
seus derivados atuam como moléculas efetoras da citotoxicidade
macrofagica contra parasitas. A expressdo da enzima 6xido nitrico sintase
induzida (iINOS) e a geracédo de oOxido nitrico € importante no controle da
infeccado por diferentes espécies de Leishmania. Cinquenta e dois
espécimes de bidpsias cutdneas de pacientes diagnosticados com
leishmaniose tegumentar americana foram classificados histologicamente de
acordo com o padrao de resposta tecidual, se granulomatoso ou inflamatorio
difuso nao especifico. O objetivo deste estudo foi demonstrar e quantificar a
presenca de células dendriticas plasmocitoides em 36 das bidpsias, através
de estudo imuno-histoquimico com anticorpo anti-CD123, comparando os
achados entre os diferentes tipos de resposta tecidual; verificar a expressao
de iINOS por dendrécitos dérmicos Fator Xllla positivos € comparar com a
expressao de iNOS por macréfagos nas lesdes cutaneas, através de estudo
imuno-histoquimico com dupla marcagao pelos anticorpos anti-CD68 e anti-
INOS em 43 bidpsias cutaneas, e pelos anticorpos anti-Fator Xllla e anti-
iINOS em 34 amostras, comparando os achados entre os diferentes padroes
de resposta tecidual.

Foram evidenciadas células dendriticas CD123+ em todos espécimes de
lesdes cutdneas de leishmaniose tegumentar americana estudados. Em
22/36 amostras, as células dendriticas plasmocitoides estavam dispostas
isoladamente entre outras células inflamatorias; em 14/36 amostras estavam
agrupadas, pelo menos focalmente, principalmente no grupo granulomatoso
(13 amostras) e em um caso do grupo n&o especifico; dez amostras
exibiram células na jungcdo dermoepidérmica, sendo oito no grupo
granulomatoso e duas no grupo n&o especifico. Entretanto, ndo houve
diferenca no numero de células CD123+/mm? entre os dois grupos
estudados. Esses resultados sugerem que as células dendriticas



plasmocitoides participam da resposta imune nas lesdes cutaneas de
leishmaniose tegumentar americana.

A expressao de iNOS por dendrécitos dérmicos Fator Xllla positivos foi
evidenciada em todos os espécimes estudados, sendo que a maioria dos
macrofagos expressou iINOS. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o nimero de células CD68+/mm? e CD68+iNOS+/mm? nos
diferentes padrboes de resposta tecidual, tampouco no numero de células
Fator Xllla+/mm?, mas o nimero de células FatorXllla+iNOS+/mm? foi maior
no grupo granulomatoso. Quando comparadas 34 amostras, todas elas
submetidas a estudos com anticorpos anti-Fator Xllla, anti-CD68, anti-
FatorXllla/iINOS e anti-CD68/iINOS, foi maior o numero total de macréfagos
que dendrécitos dérmicos Fator Xllla positivos, expressando ou ndo iNOS, e
a porcentagem de macrofagos coexpressando iNOS foi maior que a
coexpressao de iNOS por dendrdcitos dérmicos Fator Xllla positivos, mas
esta diferenga nao foi estatisticamente significativa quando comparados os
grupos histolégicos separadamente. Os resultados demonstram que os
dendrdcitos dérmicos Fator Xllla positivos expressam iNOS, menos que os
macrofagos, mas proeminentemente no grupo granulomatoso, sugerindo a
sua participagdo na patogénese de lesdes cutaneas de leishmaniose
tegumentar americana, como células com capacidade leishmanicida e/ou
apresentadoras de antigeno.

Descritores: 1. Leishmaniose cutanea; 2. Macrofagos; 3. Oxido nitrico
sintase tipo Il; 4. Células dendriticas; 5. Imuno-histoquimica.



SUMMARY/ABSTRACT

Halpern 1. Plasmacytoid dendritic cells, Factor Xllla-positive dermal
dendrocytes, macrophages and inducible nitric oxide synthase expression in
American tegumentary leishmaniasis skin lesions [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012.

In all forms of American tegumentary leishmaniasis lesions, macrophages
are the most important effector cells involved in intracellular parasite
destruction. Dendritic cells are antigen-presenting cells that are localized at
the entry sites, such as skin and mucosa. Factor Xllla+ dermal dendrocytes
are bone marrow-monocytic lineage—derived cells and considered
complementary cells to Langerhans cells in the process of antigen
presentation and inducing immune response. Plasmacytoid dendritic cells
constitute a subset of dendritic cells precursors in peripheral blood and
organized lymphoid tissue. These cells are identified by their high levels of
interleukin-3 receptor alpha chain (CD123) and are vigorous type | interferon
producing cells. They are rarely present in normal human skin, and have
been demonstrated in inflammatory and viral dermatoses. Nitric oxide radical
and derivatives act as effector molecules of macrophage cytotoxicity against
invading parasites. Expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and
generation of nitric oxide is important in control of infection in different
Leishmania species. Fifty-two samples of skin biopsies obtained from
American tegumentary leishmaniasis patients were histologically classified
as granulomatous reaction or non specific diffuse inflammatory reaction. The
aim of the study was to demonstrate and quantify the presence of
plasmacytoid dendritic cells in thirty-six  skin  biopsies, by
immunohistochemistry with anti-CD123, comparing findings in both patterns
of tissue response; to verify the expression of INOS by Factor Xllla+ dermal
dendrocytes and compare to the expression of INOS by macrophages in
cutaneous lesions, by doublestaining technique with anti-CD68 and anti-
INOS antibodies in forty-three skin biopsies and anti-factor Xllla and anti-
iINOS antibodies in thirty-four biopsies, comparing findings between different
tissue response patterns. Dendritic CD123+ cells were demonstrated in all
specimens of American tegumentary leishmaniasis lesions. The number of
CD123+ cells/mm? in the two groups did not differ. In 22/36 samples,
plasmacytoid dendritic cells were intermingled with other inflammatory cells,
and were grouped, at least focally, in 14/36 samples. Thirteen cases from the
granulomatous group and one non specific case showed clusters of cells in
the dermal inflammatory infiltrate. Ten biopsies displayed plasmacytoid
dendritic cells at the dermoepidermal junction, two in the non specific group
and eight in the granulomatous group. The findings suggest that
plasmacytoid dendritic cells participate in the immune response of American
tegumentary leishmaniasis skin lesions.

Expression of iINOS by Factor Xllla+ dermal dendrocytes was shown in all
specimens, and most of the macrophages expressed iINOS. The total



number of CD68+ cells/mm? and CD68+iINOS+ cells/mm? in the two groups
did not differ, nor the total number of FactorXllla+ cells/mm?, but the number
of FactorXllla+iNOS+ cellss/mm? was higher in the granulomatous group.
When comparing thirty-four samples that were all tested to anti-Factor Xllla,
anti-CD68, anti-FactorXllla/anti-iNOS and anti-CD68/anti-iINOS, it was higher
the total number of macrophages, either non-expressing or expressing iINOS
than iINOS-expressing Factor Xllla+ dermal dendrocytes, and the total
percentage of iINOS-expressing macrophages was higher than iNOS-
expressing Factor Xllla+ dermal dendrocytes, but this percentage was not
significant when granulomatous and non specific groups were separately
analyzed. The results demonstrate that FactorXllla+ dermal dendrocytes
express iINOS, less than macrophages, but prominently in the granulomatous
group, suggesting they play a role in the pathogenesis of American
tegumentary leishmaniasis skin lesions as immune effectors and/or antigen-
presenting cells.

Keywords: 1. Leishmaniasis, cutaneous; 2. Macrophages; 3. Nitric oxide
synthase type Il; 4. Dendritic cells; 5. Immunohistochemistry.
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A leishmaniose € uma doenca causada por diferentes espécies de
Leishmania, resultando em formas distintas da doenca (cutanea,

mucocutanea e visceral).

Nos ultimos 30 anos houve grandes avangos no conhecimento da
patogénese da leishmaniose. A maioria das contribuicbes neste campo foca

o papel da resposta imune do hospedeiro no sentido de protecéo ou doenca.

Antes de 1980 muito pouco era conhecido em pesquisa basica de
leishmaniose. A constatacdo de que o interferon-gamma (IFN-y) produzido
pelos linfocitos T CD4+ é o mecanismo mais potente de promogao de morte
da Leishmania foi uma das observacdes mais relevantes para o
entendimento da doencga (1, 2). Sabe-se que a citotoxicidade mediada por
células T também pode destruir células infectadas pelo parasita (3, 4), mas
faltam estudos funcionais e dados correlacionando a citotoxicidade mediada

por linfécitos T CD8+ e a expressao clinica da doenca.

Nos ultimos anos houve um interesse crescente sobre o papel da
imunidade inata no controle da infecgdo por Leishmania, com estudos
realizados em modelos experimentais. Entretanto, os estudos sobre

imunidade inata na leishmaniose humana sao escassos.

A pele, como interface entre o corpo e 0 meio ambiente, representa a
primeira linha de defesa contra patégenos microbianos e insultos fisicos e
quimicos. A imunovigilancia de um o6rgao tdo grande e tdo exposto como a

pele € um desafio impar para as células sentinelas e efetoras do sistema
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imune. Se a resposta imune é ineficiente, pode ocorrer o surgimento de
infeccbes avassaladoras ou neoplasias, mas se a resposta imune é
excessiva, pode promover o desenvolvimento de inflamacado cronica e
autoimunidade. O controle da amplitude da resposta imune €, portanto, um
grande desafio na manutencao da integridade cutanea, que é essencial para
a sobrevivéncia do hospedeiro. Mecanismos de defesa ativos e vias

tolerogénicas sao utilizados para alcangar a homeostase imunoldgica.

Apesar dos primeiros estudos sobre a imunidade em ambiente
cutaneo terem abordado tipos celulares individuais da pele, foi o conceito
visionario de tecido linfoide associado a pele (SALT — “skin-associated
lymphoid tissue”), descrito por Streilein em 1983 (5), que levou a
interpretacdo moderna dos investigadores interessados em imunologia
cutanea. O conceito inicial do SALT introduziu a ideia de um circuito distinto
de células em trafego continuo entre a pele, os linfonodos locais e a corrente
sanguinea. Esse sistema determina a imunovigilancia cutanea ideal. Apesar
de a maior atencdo ter sido direcionada as células de Langerhans (CL),
tornou-se evidente que outros tipos de células dendriticas (CD) e células da

imunidade inata presentes na derme também apresentavam papel essencial

no SALT (6).

A heterogeneidade e complexidade das CD levaram a dificuldade de
compreensao destas células. Entretanto, ferramentas novas tém sido
desenvolvidas para aprimorar o seu estudo. Uma ideia emergente é a de

que as CD residentes na derme seriam essenciais para o processo de
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ativagao imune, enquanto as CL seriam mais importantes na sustentagao da
tolerancia imunolégica (7). As CD sao as células que regem a resposta
imune inata e adaptativa, sendo importantes na manutengado da homeostase
cutanea. Estudos aprofundados das CD sdo essenciais devido ao seu
potencial terapéutico, tanto para aumentar como para atenuar a inflamacao

nas doengas humanas.

Na leishmaniose tegumentar experimental e humana a CL é a CD
melhor estudada. Entretanto, pareceu-nos interessante verificar o
comportamento de outras CD nas lesdes cutaneas da LTA. Dentre elas, em
particular, as células dendriticas plasmocitoides, cujo papel em doencas
inflamatérias, infecciosas e neoplasicas da pele vem sendo alvo de estudos
recentes (8-21) e os dendrocitos dérmicos FXllla+ (DD FXllla+) que como os
macrofagos, podem albergar formas amastigotas de Leishmania na pele

(22).

As interagdes entre a Leishmania e as CD sao complexas e envolvem
funcbes paradoxais que podem estimular ou bloquear as respostas dos
linfécitos T. Do balango dessas interagdes resulta o controle ou a progressao
da doenca. Os mecanismos que permitem a sobrevivéncia ou o crescimento
dos parasitas precisam ser melhor caracterizados, pois representam uma
etapa crucial no desenvolvimento da base logica das imunointervengbes. O
melhor conhecimento dos mecanismos através dos quais s&o reguladas as

fungcdes das células do sistema imune, em particular das CD, e o
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crescimento do patdégeno, podera permitir o desenvolvimento de novas

terapias para o controle do agente infeccioso.



2. OBJETIVOS
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Com o objetivo de verificar o envolvimento de células dendriticas

dérmicas na

resposta tecidual cutédnea da leishmaniose tegumentar

americana, procuramos:

1)

2)

3)

4)

o)

Demonstrar as células dendriticas plasmocitoides em
bidpsias de pele de doentes com leishmaniose tegumentar
americana.

Quantificar e comparar as células dendriticas
plasmocitoides na resposta tecidual granulomatosa e nao
especifica das lesbes cutaneas da leishmaniose tegumentar
americana.

Verificar a participacdo dos dendrécitos dérmicos FXllla+ e
sua capacidade de expressao de iNOS.

Quantificar e comparar a populacdo de dendrécitos
dérmicos Fator Xllla+ que coexpressam iNOS, nas lesbes
cutdneas com reposta tecidual granulomatosa e néao
especifica.

Comparar o numero de dendrécitos dérmicos Fator Xllla+
que coexpressam iINOS com o de macrofagos que
coexpressam iNOs nas lesdes cutaneas da leishmaniose

tegumentar americana.
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3.1. Leishmania e LEISHMANIOSES

A leishmaniose é uma doenca causada por aproximadamente 21
espécies de protozoarios do género Leishmania (ordem Kinetoplastida). E
transmitida por 30 espécies de flebotomineos (Phlebotomus no Velho Mundo
e Lutzomyia no Novo Mundo), mas ha também outros modos raros de
transmissao, como as vias congénita e parenteral, por transfusdo sanguinea,
compartiihamento de agulhas ou acidentes em laboratérios (23, 24).
Constitui problema de saude publica em 88 paises de quatro continentes
(Américas, Europa, Africa e Asia), sendo de notificacdo compulséria em
apenas 32 deles, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), com
registro anual de 2 milhées de casos, que € um numero subestimado, e

assim seu impacto em saude publica permanece negligenciado (25, 26).

A leishmaniose humana consiste de um espectro de doengas que
varia desde uma forma simples autolimitada ou cutanea assintomatica,
passando pela forma mucocutanea desfigurante, até a forma visceral, que é
fatal se nao tratada. A infecgcdo pode ser classificada em trés sindromes
clinicas: leishmaniose cutanea, leishmaniose mucocutdnea e leishmaniose
visceral. Pela diversidade de situag¢des epidemioldégicas, ndo ha uma forma
unica de diagndstico, tratamento e controle que se aplique a todas as formas

da doencga.
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Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), do ano de
2000, a incidéncia anual estimada da forma visceral € de 500.000 em 61
paises, sendo 90% destes casos restritos a cinco paises — india,
Bangladesh, Nepal, Sudao e Brasil (regiao Nordeste). Em relagdo a forma
cutdnea, 1 a 1,5 milhdo de casos sdo relatados anualmente, e 90% dos
casos sao limitados a oito paises, sendo seis no Velho Mundo (Afeganistao,
Argélia, Ira, Iraque, Arabia Saudita e Siria), e dois no Novo Mundo (Brasil e
Peru). Em contrapartida, 90% da forma mucocutédnea ocorre na Bolivia,
Brasil e Peru (27, 28). A partir do ano de 1993, as regides endémicas para
leishmaniose expandiram principalmente a custa de desenvolvimento
econbmico nao planejado e alteragbes ambientais iatrogénicas, que
resultaram em aumento da exposi¢cdo humana ao flebotomineo. Podem ser
citados o estabelecimento de novos assentamentos, urbanizacdo nao
planejada, desmatamento, extracdo de madeira, mineragado, construgao de
represas, aumento de areas de cultivo, novos esquemas de irrigacdo e
migracao excessiva de areas rurais para urbanas. Mais recentemente,
durante a guerra no Iraque foram vistos 522 casos de leishmaniose cutanea
e cinco casos de leishmaniose visceral em individuos do exército americano.
Também é importante citar o aumento da incidéncia de coinfecgao HIV-
leishmaniose (29, 30). O aumento da interface entre a leishmaniose e os
paises mais desenvolvidos, e a ameaca de coinfecgoes, fizeram aumentar o
interesse na doenca, chamando a ateng¢do para a necessidade de métodos

rapidos para diagnéstico e identificacdo das espécies, terapias, profilaxia e
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medidas de controle que sejam eficazes, seguros, acessiveis e faciimente

administraveis (31, 32).

A incidéncia da forma cutanea no Brasil aumentou progressivamente
de 21.000 casos em 1998 para 30.550 casos em 1999 e mais de 35.000
casos em 2000 (27, 28). Quarenta por cento dos casos de leishmaniose
tegumentar americana (LTA) no Brasil ocorre na regido Norte, 31% na
regiao Nordeste, 16% na regidao Centro-Oeste, 10% na regido Sudeste e 3%

na regiao Sul (33).

A leishmaniose cutédnea é causada no Velho Mundo por L. tropica, L.
major e L. aethiopica, sendo também implicados L. infantum e L. donovani;
no Novo Mundo por espécies do complexo L. mexicana e subgénero
Viannia, mas também L. major e L. chagasi. A doenga mucocuténea é
causada pelo subgénero Viannia, em geral L. (V) braziliensis, mas também
L. (V) panamensis, L. (V) guayanensis e L. amazonensis. Os parasitos
isolados de todos os casos sao morfologicamente semelhantes, mas nao
idénticos entre si. O género Leishmania caracteriza-se por apresentar duas
formas durante seu ciclo vital: amastigota (quando € parasito intracelular em
tecidos de hospedeiros vertebrados) e promastigota (quando se desenvolve
no tubo digestivo de hospedeiros invertebrados — flebotomineos — bem como

em meios de cultura) (34).

Subgénero Viannia — Complexo “Leishmania braziliensis” os
parasitos intracelulares tém tamanho relativamente pequeno, em torno de 2-

4 pm, e a distribuicdo € limitada a regido neotropical. Nao apresentam
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tropismo visceral. Os parasitos ndo costumam ser abundantes nas lesdes e
crescem pobremente em meios de cultura. A doenga que determina constitui
a leishmaniose tegumentar americana. Os membros do complexo sé&o
considerados, por alguns autores, como subespécies de Leishmania

braziliensis e, por outros, como espécies independentes. Sao eles:

Leishmania (Viannia) braziliensis — apresenta ampla distribuigdo no Brasil,
Venezuela, Guiana Francesa, América Central e areas florestais dos Andes,
caracterizando-se por formar Uulceras cutaneas (raramente multiplas),
expansivas e persistentes, muitas vezes acompanhadas de lesdes
nasofaringeanas destrutivas e desfigurantes. A doenca recebe o nome de

leishmaniose mucocutanea, espundia, Ulcera de Bauru e ferida brava.

Leishmania (Viannia) guayanensis — ocorre na Venezuela, Guianas,
Suriname e Brasil (na calha norte do Vale Amazdnico). Os que a consideram
uma subespécie dizem L. braziliensis guayanensis. Causa ulceragdes
simples ou, mais frequentemente, multiplas, com lesdes ao longo dos

trajetos linfaticos.

Outras Leishmanias — Leishmania (Viannia) panamensis, Leishmania
(Viannia) peruviana e outras espécies isoladas de animais silvestres, na
regido amazénica e paises vizinhos, mas que nunca ou raramente infectam
o homem, como L. lainsoni, L. shawi, L. naifi, L. colombiensis e L.

equatoriensis.
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Subgénero Leishmania - Complexo “Leishmania mexicana”: na forma
amastigota, os parasitos sdo maiores e medem cerca de 3-6 ym de
comprimento. As lesdes localizam-se na pele e sao benignas. Ocorre na
regido neotropical e planicie litoranea do Golfo do México, e varios tipos
integram este complexo: Leishmania (Leishmania) mexicana, Leishmania
(Leishmania) pifanoi, Leishmania (Leishmania) amazonensis (encontrada
nas regides Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, raramente atinge o
homem), Leishmania (Leishmania) venezuelensis, Leishmania (Leishmania)

garnhami (34).

Diante da prevaléncia elevada, expansdo nas areas tradicionalmente
endémicas, ressurgimento em areas novas, dificuldade na intervengdo do
ciclo no ambiente onde ocorre a transmissdo, resisténcia dos insetos a
inseticidas e a repercussao socioecondémica, as leishmanioses sao um
grande problema de saude publica no mundo e no Brasil. Desta forma, é
considerada pela OMS entre as seis endemias prioritarias para investimento
em pesquisa. Dentre as areas de pesquisa, a imunopatologia € uma area
abrangente, abordando desde questdes relacionadas a suscetibilidade ou
resisténcia a infecgcdo, até mecanismos que determinam as alteracdes da
resposta imune e aqueles que determinam leséo tecidual na evolugado das

leishmanioses (35).
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3.2. CELULAS DENDRITICAS CUTANEAS

A resposta imune frente aos agentes infecciosos apresenta
particularidades de acordo com o 6rgao alvo e a pele tem um sistema
integrado e especializado para interagir frente aos agentes infecciosos. Os
patdgenos penetram através da pele e sua presencga é notada pelas células
imunes inatas. A inflamagdao induzida pela infeccdo induz o rapido
recrutamento de neutréfilos e mondcitos, e de uma densa rede de células
dendriticas (CD) presentes habitualmente na pele, que tem uma importante
funcdo na indugao de tolerancia periférica, na mediagdo do reconhecimento

inicial da infecgdo e na indugao da imunidade protetora (36).

O termo “célula dendritica” surgiu em 1973 quando as CD no
linfonodo foram descobertas por Ralph Steinman e Zanvil Cohn (37),
ganhadores do prémio Nobel de Medicina no ano de 2011. Foram
necessarios varios anos para os cientistas entenderem o significado e
papéis potenciais destas células, e agora sabemos da sua fungao central na

geracéao e regulagéo das respostas imunes.

Esta populacdo heterogénea ¢é definida inicialmente pela sua
aparéncia, mas também mais especificamente pela sua potente habilidade
de apresentar antigenos as células T. A caracterizagdo das populagdes de
CD cutaneas em humanos € complicada pelo pleomorfismo de fendtipos e

funcgdes, pelo grande numero de antigenos intracelulares e de superficie
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presentes nestas células e pelas diferencas entre as redes de CD murinas e
humanas. As populagdes de CD tém sido historicamente classificadas pela
sua distribuicdo espacial (circulantes, linfonodais, epidérmicas ou dérmicas),
pela sua origem presumida (mieloides, plasmocitoides), pelo estado
fisio/patofisiologico  (steady-state, inflamatdrias) ou pela expressao

antigénica (langerina, CD205, CD123, etc...) (7).

Portanto, as CD s&o um grupo heterogéneo de leucdcitos
apresentadores de antigeno que sao importantes tanto na imunidade inata
quanto na adaptativa. As CD s&o globalmente definidas pela sua potente
capacidade de apresentagao antigénica e ativagdo de células T naive. A
pele no seu estado habitual exibe trés principais populacbes de CD: as
células de Langerhans (CL) epidérmicas, as CD dérmicas mieloides e as CD
dérmicas plasmocitoides (CDP) (7). Durante a inflamacéo foi identificado um
quarto tipo, as CD dérmicas mieloides inflamatdrias, que seriam um alvo
potencial para o desenvolvimento de novas terapias que aumentem ou

diminuam a resposta inflamatéria nas doengas humanas (38).
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3.3. CELULAS DE LANGERHANS

As CL foram descritas por Paul Langerhans, em 1868 (39). Elas estao
localizadas nas camadas suprabasais da epiderme, entre os queratindcitos,
e exibem aspecto estrelado, que levaram os pesquisadores a acreditarem
que elas possuiam origem neural até 100 anos depois, quando o seu papel
na apresentagcao de antigenos foi elucidado (40). Também estdo presentes
na derme, em torno dos vasos do plexo superficial. Foram identificadas pela
presenca de uma organela elétron-densa, o granulo de Birbeck, que tem
aspecto de “raquete de ténis”. A sua funcdo nao é clara ainda, mas inclui
endocitose mediada por receptores e transporte de materiais celulares ao

espaco extracelular (41).

CD1a foi o primeiro anticorpo monoclonal que identificou as CL,
sendo uma molécula MHC-I “like” que apresenta lipides microbianos as
células T (42, 43). Mais recentemente, o anticorpo monoclonal anti-
langerina/CD207 foi utilizado para reconhecer especificamente as CL, sendo
o antigeno uma lectina membranosa tipo C que reconhece ligantes
manosilados encontrados na superficie de uma gama de patégenos,

incluindo virus, bactérias, fungos e protozoarios (44).

Sé&o células derivadas de precursores CD34+ da medula 6ssea (45,
46), exibem atividade ATPase positiva e expressdo de proteina S-100

citoplasmatica e nuclear, o que as distingue de outras células do sistema
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reticuloendotelial. Tém a capacidade de induzir a proliferacdo primaria de

linfécitos T em resposta a estimulo antigénico.

Estudos recentes esclareceram a origem e o trafego de CL no estado
de equilibrio e durante a inflamagdo, sendo agora evidente que as CL
epidérmicas sdo continuamente substituidas por células residentes
precursoras durante toda a vida, nas situacdes estaveis (47). No entanto, na
inflamacdo, as CL sao repovoadas por células precursoras da corrente

sanguinea, provavelmente mondocitos (48).

O interesse nas CL aumentou apods trés observagdes: primeiro, foi
descoberta uma populagdo de CL langerina+ na derme e nos linfonodos que
drenam a pele (49-51). Estas populagbes de CL dérmica e epidérmica tém
capacidades fenotipicas e mitéticas distintas, e as CL langerina+ dérmicas
nao parecem ser simplesmente CL epidérmicas em transito para os
linfonodos (52-54). Segundo, ha muita controvérsia em relagdo ao papel
fisiopatoldégico das CL. Até recentemente, admitia-se que os antigenos
cutaneos eram processados localmente pelas CL epidérmicas, que entdo
migravam para os linfonodos, onde haveria uma apresentagédo de antigenos
eficiente as células T. Neste trajeto até o linfonodo, as CL alteram seu
fendtipo de superficie e “maturam”, fazendo uma regulacéo de “feedback”
negativo do processamento de antigenos e adquirindo maior habilidade para
coestimulagdo de células T (55). Estudos recentes questionaram o
significado biolégico desta via, j4 que a ativagdo de células T antigeno-

especificas permanece intacta em modelos que se utilizam de murinos
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deficientes em CL (56, 57). Entretanto, resultados inconsistentes foram
obtidos nestes estudos, devido a multiplos fatores. Até hoje, ndo ha nenhum
modelo que evidencie um papel redundante das CL na inducdo de
imunidade e que tenha utilizado um patdégeno estritamente epidermotrépico,
como o papilomavirus, por exemplo. E em terceiro lugar, um outro grupo
publicou recentemente sobre um novo papel para estas células,
descrevendo como CL que expressam ligantes para células T citotdxicas

promoveram carcinogénese murina inesperadamente (58).

Estas novas observagdes sugerem que ha uma migragado de CL aos
linfonodos nas situagdes de equilibrio, talvez para induzir e manter tolerancia
aos antigenos cutaneos (59). Uma hipotese emergente questiona se as CD
que residem na derme s&o essenciais para o processo de ativacao imune
cutanea, enquanto as CL seriam mais importantes na sustentacdo da

tolerancia imunolodgica cutéanea (7).
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3.4. CELULAS DENDRITICAS DERMICAS

Os chamados dendrdcitos dérmicos (DD) (60), que também sao
participantes do sistema imune da pele, tém funcdo de apresentacao
antigénica (61, 62). Nao ha um marcador unico ou especifico para estas
células, embora a integrina CD11c seja provavelmente a melhor ferramenta
atualmente disponivel para a sua identificacdo (7). Varios grupos de
pesquisa tentaram identificar em humanos moléculas de superficie que
possam ser utilizadas para distinguir os varios subgrupos de CD dérmicas
(63-65). A molécula CD1c (também conhecida como BDCA-1) é um

marcador util para as CD dérmicas mieloides (6, 63, 66).

Por muitos anos, anticorpos contra o fator de coagulacdo Xllla, a
transglutaminase A, fator estabilizador da fibrina (FXIlla), foram utilizados
para identificar uma populacéo dérmica de células que exibem corpo celular
estrelado com protrusdo de multiplos processos dendriticos, e por isso o
termo dendrécito dérmico foi proposto por Headington em 1986 (60). Exibem
perfil imunofenotipico que sugere fungdo de APC (célula apresentadora de
antigenos), entretanto, constituem populacdo celular distinta das CL. Os
dendrdcitos dérmicos Fator Xllla positivos (DD FXllla+) estdo presentes na
pele humana normal e foram descritos aumentados em numero em
processos inflamatoérios e infecciosos da pele (22, 67-72). Recentemente,
foi demonstrado que o FXllla é induzido em cultura e seria portanto um

marcador macrofagico, e ndo um marcador especifico das CD (63, 73), no
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entanto mais estudos seriam necessarios para reavaliar a classificagao das
células dérmicas apresentadoras de antigenos como FXllla+ (7). O FXllla
pode ser detectado em material tecidual fixado em formalina e incluido em

parafina (74).

Na pele humana normal os DD assemelham-se morfologicamente aos
fibroblastos quando examinados ao microscopio éptico. Na derme papilar
mostram corpos celulares volumosos e longos prolongamentos
citoplasmaticos dendriticos e, na derme reticular, sdo mais delgados e seus
dendritos mais curtos. Apresentam-se junto a derme adventicial que envolve
0s anexos cutaneos e também sdo observados nos espacos peri e
endoneural, e nos septos conjuntivos interlobulares da hipoderme (75).
Apresentam ao microscopio eletrdbnico mais de dois prolongamentos
citoplasmaticos que se estendem na matriz dérmica. Exibem vesiculas de
pinocitose e placas adensadas nas membranas plasmaticas. Cerca de 20 a
40% dos DD s&o perivasculares e estdo em intima associagcdo com

mastocitos (76).

Os DD apresentam atividades lisozima, alfa-1 antitripsina e fosfatase
acida positivas. As atividades ATPase, alfa-naftil butirato esterase e alfa-1
antiquimotripsina sdo moderadas, e a atividade fosfatase alcalina, ausente

(60).

Exibem também marcadores de superficie que sugerem sua origem
na medula 6éssea, fungdo monocitaria/macrofagica e de células

apresentadoras de antigeno. Sdo HLA-DR+; CD36/OKM5+; LFA-1+; HLA-
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DQ+; CD14+. Por outro lado, ndo exibem positividade para a proteina S-100,
sdo CD1a, CD15, CD2, Fator VIIl e CD34 negativos. Sdo também negativos
para o antigeno MAC387. Nao expressam antigenos comuns aos
fibroblastos. O IFN-y induz a expressao de ICAM-1 (molécula de adeséao
intercelular 1) pelos DD, o que facilitaria sua adesao aos linfécitos T. Sao

também produtores de fator de necrose tumoral — alfa (TNFa) (67).

Os DD FXllla+ constituem uma porcentagem consideravel das células
dérmicas. Entretanto, o seu papel na pele normal ndo é ainda conhecido.
Séao células com propriedades fagociticas (fagocitam carbono, melanina e
hemossiderina). Representam a populagdo de "macrofagos” residentes da
pele. A sua origem na medula 6ssea e perfil imunofenotipico apontam para
uma fungdo de APC. Teriam talvez uma fungao imunoldégica complementar a
das APC epidérmicas (67). Especula-se se nao poderiam representar as
células precursoras das CL na derme (61, 62). Diferem, entretanto, das CL
por serem CD1a e proteina S-100 negativas e por ndo exibirem grénulos de
Birbeck no seu citoplasma (77). Representam uma reserva tissular de fator
Xllla que é importante nos processos de cicatrizagdo (75) e atuariam em
associacdo com os mastocitos nos processos de remodelamento da matriz

extracelular (76).

Na psoriase, os DD FXIllla+ estdo aumentados em numero na derme
papilar e exibem expressdo aumentada de HLA-DR (receptor da superficie
celular do complexo principal de histocompatibilidade classe I, codificado

pelo complexo de antigenos leucocitarios humanos) e de ICAM-1 na sua
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superficie (67). Seriam as principais células acessorias na fase de indugao
da hipersensibilidade de contato ao dinitroclorobenzeno (78). Mostram-se
numerosas € hipertrofiadas em doengas cutaneas relacionadas aos
processos imunologicos de perfil Th1 (68, 69). O seu provavel papel como

APC é embasado por trabalhos experimentais (6, 67).

As CD dérmicas ativadas participam da resposta inflamatoria (79)
secretando citocinas e quimiocinas, criando uma rede de citocinas que por
vezes é benéfica e contribui para a erradicagdo de um agente infeccioso,
mas em outras situacbes pode ser a causa de uma resposta tecidual
patolégica com inflamacgao persistente. As CD dérmicas que produzem fator
de necrose tumoral (TNF) e a forma induzida por citocinas da enzima oxido
nitrico sintase (iINOS) sdo conhecidas como CD inflamatoérias (CDI) ou PTI
(produtoras de TNF e iNOS) (80, 81). Foi proposto que este tipo celular teria

um papel importante na psoriase (81).
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3.5. CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES

Lennert e Remmele (apud Jahnsen et al.) (82) identificaram, na zona
paracortical de linfonodos reativos, um tipo celular de morfologia

plasmocitoide.

A célula dendritica plasmocitoide (CDP), ao exame de cortes
histologicos corados pela hematoxilina-eosina, tem morfologia semelhante
ao plasmocito produtor de imunoglobulinas e pode ser identificada, no
sangue e nos tecidos, por expressar o receptor de interleucina 3 (IL-3) -
CD123, CD45R0 (antigeno leucocitario comum), CD68 e HLA-DR, mas n&o
exibe marcadores mieloides como o CD11c. Essas células teriam origem em
linfocitos T (83), tendo sido designadas como “plasmocitos associados a
células T” em 1973, pela sua localizagdo em areas ricas em células T nos
linfonodos e pela presenga de reticulo endoplasmatico rugoso bem
desenvolvido (84). Apés 10 anos, por serem positivas para CD4, foram
renomeadas como “células T plasmocitoides” e consideradas como a
contrapartida de células T aos plasmocitos B, secretando citocinas ao invés
de imunoglobulinas (85). No entanto, como CD4 também € um marcador de
células mielomonociticas, a demonstracdo da expressdao de marcadores

mielomonociticos como CD15 e CD68, com auséncia de outros marcadores
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de células T, levaram a denominagao de “mondcito plasmocitoide” em 1988

(86).

A caracterizagao funcional destas células tornou-se possivel no final
da década de 90. Apds estimulagdo com o ligante CD40 e IL-3, ou uma
variedade de estimulos microbianos em cultura, as células plasmocitoides
desenvolvem longos dendritos e assumem uma morfologia tipica de célula
dendritica madura e, funcionalmente, sdo capazes de estimular células T
naive, tanto CD4+ como CD8+ (87, 88). Sendo assim, foi entdo introduzido o
termo “célula dendritica plasmocitoide”, apesar dos termos “plasmocitoide” e

“‘dendritica” indicarem estados discrepantes.

As células plasmocitoides CD4+CD11c- produzem grandes
quantidades de interferon | (IFN-I), mas quando diferenciadas em células
dendriticas em cultura, perdem esta capacidade (89, 90). As células no
estado “plasmocitoide” expressam baixos niveis de MHC classe Il, e no
estado “dendritico” expressam altos niveis de MHC classes | e Il, além de
uma variedade de moléculas coestimulantes de células T, como CD80 e
CD86 (87, 91, 92). Para contemplar estes dois estados morfolégicos e
funcionais distintos descritos em cultura, surgiu uma nomenclatura
alternativa que utiliza os termos “célula plasmocitoide pré-dendritica”, que
designa a célula produtora de IFN-I, e “célula dendritica derivada de célula

plasmocitoide pré-dendritica”, que designa o estado “dendritico” (93).

Em resposta a uma variedade de virus ou receptor “toll-like” 9 (TLR9)

e agonistas de TLR7, as CDP secretam rapidamente grandes quantidades
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de IFNa e, em menor quantidade, outras citocinas, incluindo IL-6, IL-8 e
TNFa (94). Através de mecanismos dependentes ou nao de IFN, as CDP
estdo envolvidas no recrutamento de células “natural killer” (NK) e células T
ativadas, ativagao de células NK e macréfagos, diferenciacéo de células T
CD4+ naive em células efetoras que secretam IFN-y e IL-10,
desenvolvimento de células T secretoras de IL-4 e diferenciacdo de

plasmacitos. (91, 95-98)

Desse modo, as CDP, aparentemente, podem ter fungbes multiplas
na imunidade inata e adaptativa, e seriam capazes de integrar esses dois
bracos do sistema imune. Dados mais recentes sugerem que as CDP
podem ter fungdes tolerogénicas, particularmente induzindo células T

regulatorias CD4+CD25+. (99, 100)

Pela eficiente producdo de IFN-I, as CDP tém importante papel
imunomodulatério, mas o seu papel na apresentagcédo de antigenos tem sido
debatido (101). Apesar da morfologia e marcadores dendriticos adquiridos
descritos em cultura, a morfologia das CDP em cortes histolégicos de
linfonodos é semelhante a observada na medula 6ssea e sangue periférico
(102). No entanto, estudos recentes sugerem que em camundongos as CDP
podem funcionar como APC (103), e um modelo de doenga enxerto-versus-
hospedeiro utilizando camundongos sem MHC demonstrou indiretamente
apresentagao de antigenos “in vivo” por CDP na auséncia de outras células

dendriticas (104).
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As CDP correspondem a 0,01%-0,05% das células mononucleares do
sangue periférico e se acumulam nos sitios inflamatérios onde contribuem
para a resposta inflamatdria (90). Em resposta a sinais quimiotaticos, as
CDP séao recrutadas aos tecidos, onde se apresentam como células
isoladas, pequenos agrupamentos ou agregados (105). A CDP apresenta
tamanho intermediario entre um pequeno linfécito e um mondcito, com
nucleo redondo a ovalado, levemente excéntrico, com cromatina finamente
dispersa ou reticulada, nucléolo inconspicuo e citoplasma moderado,
eosinofilico a coloragao de hematoxilina-eosina (HE). As CDP sado mais
facilmente identificadas com estudo imuno-histoquimico, particularmente
com anticorpos anti-CD123 (cadeia a do receptor de IL-3) (97, 106, 107),
anti-CD68 (86), anti-TCL1 (leucemia/linfoma de células T 1) (108), anti-LCA
(antigeno leucocitario comum) (109), anti-CD2AP (102) e anti-BDCA-2
(antigeno de células dendriticas sanguineas)/CD303 (110). A expressao de
LCA, que adere a E-selectina nas células endoteliais da derme, pode
aumentar o recrutamento de CDP na pele em algumas condi¢des
inflamatodrias (8). As CDP nao expressam marcadores de células B (CD19,
CD20, PAX5), de células T (CD3, TCR) e de células NK (CD16, CD94),
porém expressam CD56 e alguns marcadores de células T (CD2, CD5 e
CD7) (111-113). Elas também n&o exibem marcadores mieloides ou
monociticos, como mieloperoxidase, lisozima e CD14. CD11c, CD13 e CD33
sdo negativos nas CDP circulantes, mas podem ser expressos nha
diferenciagao “in vitro” (88). As CDP sao negativas para marcadores de

células progenitoras como CD34, CD117 e TdT. Nao expressam perforina,
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mas podem expressar granzima B (112, 114), e sua fungcdo nas CDP nao
esta completamente elucidada, mas pode estar relacionada a
imunossupressao de células T regulatérias CD4+CD25+ no contexto de

tolerancia periférica (115).

As CDP foram raramente (116) demonstradas na pele humana
normal. Podem ser encontradas nos tecidos linfoides reativos das tonsilas
palatinas, ganglios linfoides e na mucosa de vias aéreas superiores (117).
Foram evidenciadas em processos inflamatérios cutaneos, com perfil de
citocinas de padrdo Th1, como o lupus eritematoso, dermatite de contato
alérgica, psoriase e liquen plano (8-11). Neste, foi atribuido papel
patogenético ao herpesvirus humano 7, e as CDP parecem albergar

proteinas e DNA deste virus nas lesdes de liquen plano (118).

As CDP estdao presentes em processos virais com envolvimento
cutdneo como a varicela (12) e podem ser parasitadas pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida (13). As CDP podem suprimir a replicagdo do
HIV-1, e a fusdo do HIV com as CDP parece induzir apoptose e necrose (14,

15).

Os estudos sobre a patogenia de processos virais demonstram que o
estimulo que induz as CDP a produzirem IFNa é mediado via TLR7 e 9 (12).
TLRs sao receptores de reconhecimento de padrdes microbianos altamente
conservados entre as espécies, desde a Drosophila até humanos, e padrdes
distintos de expressédo de TLR ocorrem em diferentes grupos de CD. Estes

receptores reconhecem varios padrées moleculares associados a patdégenos
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(PAMPs), e seu estimulo leva a ativagdo de NF-kB (fator nuclear de
transcricdo kappa B), que promove no nucleo a transcricdo de citocinas pro-
inflamatdrias (119). Nas CDP, a ocupagdo de TLR7 e 9 resulta em

abundante secrecao de IFN-I (120).

Nos mecanismos patogenéticos das infecgbes por protozoarios, o
TLR9 é importante para induzir citocinas pré-inflamatoérias (121). Em estudos
experimentais, observou-se que a vacinagdo com DNA de Salmonella
enterica serovar Typhimurium, que induz resposta Th1, aumentou a
protecdo contra Leishmania major de camundongos infectados. Nesse
mecanismo estaria envolvido TLR9 de CDP (122). Também foi demonstrada
a expressdo de TLR9O em granulomas de lesdes de leishmaniose cuténea

(123).

Além do papel na imunidade antimicrobiana, as CDP infiltram uma
variedade de neoplasias e podem estar envolvidas com a imunidade
antitumoral. Em melanomas ha evidéncias que sugerem que as CDP
elicitam respostas de células T citotoxicas tumor-especificas (16, 17). O uso
de agonista sintético de TLR9, resultando na ativacdo de CDP, é uma
esperanga no tratamento de pacientes com melanoma metastatico (124).
Aumento das CDP também foi descrito em carcinomas espinocelulares,
carcinomas basocelulares, linfoma cutdaneo de células T, carcinoma de
mama e carcinoma ovariano (18-20, 125). O uso de imiquimod, um agonista
sintético de TLR7, no tratamento tdpico de carcinoma basocelular,

melanoma “in situ” e condiloma acuminado, parece ter correlagdo com o
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recrutamento de CDP e aumento da atividade do ligante indutor de apoptose
associado a TNF (TRAIL), resultando na morte de células tumorais (19, 21,
126). Estes achados sugerem que as CDP podem ser exploradas para
maximizar a resposta imune antitumoral, utilizando agonistas de TLR7 e 9
para desenvolver estas estratégias terapéuticas. No entanto, ha também
evidéncias sugerindo que as CDP estariam envolvidas em fungdes
tolerogénicas, com potente supressdo das respostas de células T
antitumorais, presumidamente pela ativacdo de células T regulatérias (127,
128). Com o estimulo do TLR9, as CDP expressam grandes quantidades de
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), que tem papel essencial na geragao de

células T regulatorias (129).



Revisadao da literatura |30

3.6. A INTERACAO Leishmania-HOSPEDEIRO

A pele é a porta de entrada para a Leishmania no hospedeiro
mamifero, onde se alberga e se replica nos macrofagos e CL sob a forma
amastigota, sendo um parasita intracelular obrigatério. Ambas as células
expressam o receptor do complemento CR3 que se liga ao parasita quando,

entdo, é incorporado por endocitose (130, 131).

As alteragbes patoldgicas que caracterizam as diferentes formas de
manifestacdo da doenca sao o reflexo da balanca entre a multiplicagdo dos
parasitas, a resposta imune do hospedeiro e as alteragdes degenerativas e
lesivas teciduais resultantes (132). O sucesso da infeccdo depende da
sobrevivéncia as atividades microbicidas do macrofago e da prevengao da
ativagdo de uma resposta imune efetiva. A Leishmania desenvolveu
numerosas estratégias para manipular varias fungbes macrofagicas,
incluindo a apresentagdo de antigenos, geracdo de Oxido nitrico e radicais
de oxigénio, e produgdo de citocinas. A interacdo das moléculas de
superficie da Leishmania, particularmente gp63 e LPG, com os receptores
de superficie do macréfago, causam a distorgdo das cascatas sinalizadoras

intracelulares especificas (133).

Apobs entrar no hospedeiro mamifero durante o repasto sanguineo do

flebotomineo fémea, as promastigotas precisam primeiro escapar da lise
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mediada pelo complemento, até serem engolfadas pelos macréfagos, sendo
internalizadas para o ambiente relativamente benigno do fagossomo, onde
comegcam a se diferenciar em amastigotas. Uma das taticas de
sobrevivéncia é a inibicdo de enzimas hidroliticas e de outras moléculas
destrutivas que sao secretadas no fagolisossomo. O reconhecimento de
patdgenos pelos fagécitos depende em grande parte de TLR. As primeiras
evidéncias surgiram quando camundongos desprovidos de TLR4
demonstraram incapacidade de controlar a infecgdo cutanea por L. major
(134, 135). No entanto, poucos estudos abordaram o significado das
interacbes entre a Leishmania e os TLR na superficie do macréfago.
Macrofagos desprovidos de TLR4, bem como os do tipo “selvagem”, sao
capazes de erradicar L. major na presenga de IFN-y, porém a eficiéncia é
menor na presenca de IL-4 (136). Este fato estaria associado a indugao
aumentada de arginase e indugdo diminuida de iINOS, sugerindo que o
TLR4 protegeria contra a infecgdo através da promocgao de produgdo de

oxido nitrico (NO) pelo macrofago infectado.

Também o papel do TLR9 tem sido estudado nas leishmanioses. Este
receptor reconhece fragmentos de DNA, e n&o lipides antigénicos, como o
TLR4. Ja foi demonstrada a importancia do TLR9 na manutencdo dos
granulomas da tuberculose e de doencas pulmonares crdnicas

granulomatosas, e também nos granulomas da LTA (123).

A relagcdo parasita-hospedeiro na leishmaniose cutédnea pode ser

melhor compreendida através de modelos experimentais em camundongos
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de linhagens resistentes (C57BI/6j) e suscetiveis (BALB/c) a Leishmania. A
resolucdo da infeccdo depende da eficiéncia da resposta imune do
hospedeiro. A imunidade mediada por células é importante para esse
controle. Tanto a resisténcia como a suscetibilidade ao parasita sao
mediadas pelos linfécitos T CD4+ e dependem do perfil de citocinas por eles
produzidas. A secrecao de interferon-gamma (IFN-y) pelos linfocitos T CD4+
Th1 promove a protecao a doenga, enquanto que a de interleucinas 4 (IL-4)
e 10 (IL-10) produzidas pelas células CD4+ Th2 facilitam a disseminagao do
parasita. O IFN-y media a eliminacdo dos parasitas por estimular os
macrofagos. A IL-4, IL-10 e o fator transformador de crescimento beta

(TGFR) sao citocinas inibidoras da agdo macrofagica (137).

Sendo assim, outra estratégia de sobrevivéncia utilizada pela
Leishmania é prevenir a ativagdo de uma resposta imune efetiva através da
inibicdo da produgdo de varias citocinas, particularmente daquelas
envolvidas na resposta inflamatdria (IL-1 e TNFa) ou na ativagdo de
linfécitos (IL-12) (138). A IL-12 possui papel critico na regulacdo da
resposta imune celular, sendo essencial para a ativagcdo do linfécito T e
subsequente secregdo de IFN-y, levando a ativacdo do macrofago e

producéo de moléculas microbicidas (139).

A capacidade da Leishmania de infectar macréfagos sem induzir
citocinas pro-inflamatdrias, e depois inibir sua indugao em resposta a varios
agonistas provavelmente representa o0 mecanismo de sobrevivéncia pelo

qual os parasitas impedem uma reacgao inflamatoria prejudicial (140).
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Além da inibicdo das fungbes dos macréfagos, os parasitas sao
capazes de induzir a produgao e secrec¢ao de varias moléculas sinalizadoras
imunossupressoras, como 0s metabodlitos do acido araquidbnico e as
citocinas TGFR e IL-10. Esta é outra citocina anti-inflamatéria produzida por
macrofagos infectados, e sua producdo pode ser responsavel pela
supressao da atividade microbicida macrofagica que envolve a producéo de

NO e varias citocinas (IL-1, IL-12 e TNFa (141).

O parasitsmo de CL foi descrito na leishmaniose cutanea
experimental (142, 143). CL parasitadas foram observadas na derme dos
modelos murinos € no homem (144). Desse modo, na leishmaniose
tegumentar, parecem ter a fungdo especializada de fagocitose e
processamento de antigenos parasitarios. A carga parasitaria das CL,
entretanto, € bem menor que a de macréfagos. A sua fungdo principal é
como APC. Foi demonstrado que a ocupacdo de cerca de 100 a 300
moléculas MHC-II pelos peptideos antigénicos é suficiente para estimular os
linfocitos T. Além disso, as CL estimulam os linfécitos T a produzir citocinas
de modo mais eficaz do que o fazem os macrofagos. As APC podem
influenciar o desenvolvimento de subtipos de linfocitos Th. Na leishmaniose
experimental foi observado que as CL sdo capazes de estimular tanto
linfécitos T produtores de IFN-y como aqueles produtores de IL-4, ou seja,
linfocitos Th1 e Th2. Estudos “in vitro” demonstraram que células dendriticas
infectadas por Leishmania produzem IL-12 que é critica para o

desenvolvimento de resposta imune protetora de tipo Th1 (145).
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Apos a cura, parasitas podem persistir nos linfonodos, em células
dendriticas e em macrofagos. As CL iniciam a resposta primaria aos
linfécitos T na pele e as células dendriticas de linfonodos mantém a

imunidade, apos a recuperacéo da doenga (146, 147).

Na leishmaniose tegumentar americana o macréfago (CD68+) é a
célula alvo principal. A atividade leishmanicida dos macrofagos € resultado
de sua capacidade de produzir derivados toxicos do oxigénio e NO em
resposta ao IFN-y. O NO é critico para o “clearance” do parasita, ja que
camundongos desprovidos de iINOS s&o incapazes de controlar a infecgéo, e
macrofagos destes camundongos sao incapazes de eliminar promastigotas
em cultura (148). A inibicdo da producédo de NO pode resultar da produgéo

de IL-10 e/ou TGFR (133).

Os parasitas induzem o macrofago a produzir TNFa, o que
potencializa a acdo do IFN-y e, desse modo, ocorre um aumento de sua
ativagdo (149, 150). A produgdo de NO se faz a partir de L-arginina pela
acao da iINOS. Esse é um mecanismo chave de defesa dos fagocitos dos
mamiferos. A iINOS estda aumentada nas lesbes de leishmaniose cutédnea
localizada com pequeno numero de parasitas, entretanto, na forma cutanea
disseminada poucas células expressam a iNOS. As células iINOS positivas
nos sitios de lesdo sdo os macréfagos (151). Vieira et al. observaram igual
n