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RESUMO

As leishmanioses compreendem um conjunto de doencas causadas por protozoarios
pertencentes ao género Leishmania. As manifestacdes clinicas incluem leishmaniose cutanea
(LC), leishmaniose visceral (LV) ou leishmaniose mucocutanea (LM), dependendo
principalmente da espécie causadora especifica. A imunoglobulina G (IgG) ¢ um anticorpo
predominante na resposta imune secundaria e desempenha um papel crucial na defesa contra
patogenos. Em casos de leishmaniose estes por sua vez atuam na regulagdo da resposta imune,
ou seja, influenciando assim a producdo de citocinas e recrutando diferentes células do
sistema imune contra essas infecgdes. Portanto, o entendimento das diferentes respostas de
IgG pode ser explorado para o desenvolvimento de terapias imunomoduladoras que visam
potencializar a resposta imune do hospedeiro contra Leishmania, podendo incluir o uso de
anticorpos monoclonais ou imunoterapia direcionada para modular especificamente a resposta
de IgG. Em vista disto, o objetivo deste estudo ¢ compreender os diferentes fatores que
influenciam o papel das imunoglobulinas IgG durante as diferentes infec¢des causadas por
espécies de Leishmania ssp. Para isso, foram revisadas pesquisas publicadas nos ultimos dez
anos (2014-2024) que abordassem a relagdo dos anticorpos IgG em infec¢des causadas por
leishmaniose. Foi observado que as respostas de IgG anti-Leishmania podem estar associadas
as diferentes formas clinicas e fases da doenga o que pode desencadear uma producdo afim de
protecao ou até mesmo de suscetibilidade favorecendo o agente infeccioso. Conclui-se entao
que hd uma escassez de estudos tendo como alvo os anticorpos IgG e seus subtipos, afim de
desvendar o verdadeiro papel dessa imunoglobulina nos diferentes casos de leishmaniose.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenga infectocontagiosa de grande impacto, causada por
parasitas do género Leishmania. A cada ano, sdo notificados entre 700 mil e 1,2 milhdes de
novos casos globalmente, na qual faz parte do conjunto de doencas negligenciadas segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) (GARCIA et al., 2011; OPAS, 2022). Esses organismos
sdo parasitas intracelulares obrigatorios, primariamente nas células do sistema fagocitico
mononuclear, especialmente nos macroéfagos (HANDLER et al., 2015). A patologia pode se
apresentar de duas formas: a forma tegumentar inclui infec¢des cutneas, mucocutineas e
cutaneas difusas, e a visceral (FREITAS et al., 2022).

Segundo Pelissari et al. (2011) a manifestagdo clinica tegumentar € a apresentagdo mais
comum da doenca, enquanto a forma visceral, mais severa, podendo ser fatal na auséncia de
tratamento (VASIEVICH et al., 2016). Em alguns casos o quadro clinico pode ser semelhante
a outras doencas linfoproliferativas. Em fun¢do disso diversos exames, abrangendo
parasitoldgicos, imunoldgicos, moleculares e de imagem, sdo aplicados para uma abordagem
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mais precisa e abrangente (CERUTTI er al, 2017). No diagnostico sorologico a
imunoglobulina G (IgG) ¢ um anticorpo predominante na resposta imune secunddaria e constitui
uma defesa importante contra patdgenos, por ativar o sistema complemento, aonde uma série
de proteinas do plasma sanguineo auxiliardo na defesa contra infecgdes, podendo levar a lise
direta dos parasitas ou a opsonizacao. (CONDE et al., 2022). Além de neutralizagdo de
toxinas, antigenos e ativagdo de respostas celulares. O isotipo IgG pode ser subdividido em
quatro subtipos: IgG1, [gG2, 1gG3, I1gG4 com base nas diferencas antigénicas de suas cadeias
pesadas. Podendo ser encontradas sob a forma secretada em fluidos biologicos (plasma e soro
sanguineo, secre¢oes de mucosas). Este 1sotipo e os seus subisotipos parecem desempenhar
um papel importante no hospedeiro para protecdo ou suscetibilidade da doenga. A avaliagdo
de anticorpos, geralmente IgG sdao feitas por meio de aglutinagdo direta, ELISA,
imunofluorescéncia e Western Blot, que podem ser usadas como ferramenta adjuvante na
distin¢do das formas da doenca. E essencial compreender completamente a imunopatogénese
da doenca para desenvolver novas estratégias para prevenir, tratar e erradicar a doenga. Diante
disto, objetivo deste estudo ¢ compreender os diferentes fatores que influenciam o papel das
imunoglobulinas IgG durante as diferentes infec¢des causadas por espécies de Leishmania spp.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo constitui uma revisao bibliografica, em que foram identificados 15 artigos,
dos quais 07 foram selecionados. A pesquisa utilizou os seguintes descritores por meio do
Google Académico: Leishmaniose, Resposta Humoral, Imunoglobulinas, Diagnostico. O
PUBMED, Scientific Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect e Frontier foram
empregados como fontes secundarias de pesquisa. Os critérios de inclusdo adotados na busca e
selecdo dos artigos abrangeram estudos que abordassem a tematica, estivessem disponiveis
integralmente online, sem restrigdes de acessibilidade, publicados em inglés ou portugués, no
periodo de 2010 a 2024.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No diagnostico sorologico de infecgdes causadas por espécies de Leishmania spp. a
imunoglobulina G (IgG) pode ser um marcador importante da resposta humoral no diagnostico
da doenca, por ser um anticorpo predominante na resposta imune secundaria além de constituir
uma defesa importante contra patogenos. Em um estudo de Magalhaes et al. (2021) sobre IgG
anti-Leishmania foi possivel distinguir formas clinicas da leishmaniose tegumentar americana
(LTA) e determinar a relagdo entre os niveis de anticorpos com a produ¢do de citocinas e a
gravidade da doenca. Onde a IgG foi detectada em 95% dos pacientes com leishmaniose
cutanea (LC), 95% com leishmaniose mucocutanea (LM) e 100% leishmaniose disseminada
(LD). Niveis mais elevados de IgG e 1gG2 anti-Leishmania foram observados em LD em
comparagdo com LC, LM e as infec¢gdes Subclinicas (SC). Confirmando assim a capacidade da
IgG em distinguir a LD das outras formas clinicas, como também a correlagdo direta entre
subtipos de IgG e niveis de IFN-y e CXCL10 em LC e LD, e anticorpos IgG2 foram
correlacionados com o niimero de lesdes em LD. Isso nos mostra que o IgG anti-Leishmania
pode ser um marcador de leishmaniose disseminada (LD), pois ele se correlaciona com a
resposta imune Thl e o namero de lesdes nesse tipo de infeccao.

Ja em casos de leishmaniose mucocutanea (LM), considerada a forma mais inflamatdria
da leishmaniose tegumentar, ¢ principalmente causada pela Leishmania braziliensis. Essa
condigdo € caracterizada pelo surgimento de lesdes, especialmente na mucosa nasal. A presenca
de uma resposta inflamatdria intensa estad associada ao desenvolvimento de lesdes destrutivas e
desfigurantes, que podem variar em gravidade desde pequenas nodulagdes até a completa
destrui¢do da arquitetura da piramide nasal. Diante disto, foi observado que niveis elevados de
anticorpos IgG anti- Leishmania estao associados a gravidade desta doenga, onde pacientes nos
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estagios IV e V produziram maiores concentracdes de anticorpos IgG e IgGl quando
comparados aos estagios I e II, apos o tratamento houve redugao significativa nas concentragdes
de anticorpos IgG e Ig(G2 na maioria dos pacientes. (LIMA ef al., 2021). Evidenciando assim
que hd uma relagdo entre os titulos de anticorpos IgG e a gravidade da doenga da mucosa e que
podem auxiliar preliminarmente em testes na avaliagcao da resposta.

Enquanto isso, em casos de leishmaniose visceral (LV) casada por Leishmania
Infantum Chagasi foi demonstrado que as imunoglobulinas IgG purificadas a partir de amostras
de soro de pacientes infectados (ndo tratados), individuos assintométicos e controles, além do
plasma de pacientes (tratados) monitorados por até 180 dias, apresentaram fungdes pro e anti-
inflamatorias de acordo com o perfil de carboidratos ligados a sua regido Fc, fornecendo uma
base mecanicista para o papel protetor ou patogénico dos anticorpos, em que pacientes com LV
produzem IgG com padrdes de glicanos Fc semelhantes aos encontrados em outras condi¢des
inflamatorias. As caracteristicas especificas da N-glicosilagao do Fc e os niveis de citocinas
séricas e proteina C reativa estdo significativamente associados ao desenvolvimento de
sintomas clinicos graves e, notavelmente, alteragdes na glicosilagdo do Fc apods o tratamento
(GARDINASSI et al., 2014).

Essas alteragdes identificadas nas caracteristicas de N-glicosilagdo da regido Fc das IgG
em pacientes com leishmaniose visceral (LV) podem oferecer novas perspectivas sobre o papel
das imunoglobulinas na modulagao das respostas imunes induzidas pela infec¢ao por parasitas
do género Leishmania. Em discordancia, estudos mais recentes utilizando citometria de fluxo,
mostraram limitagdes dos testes sorologicos comumente empregados para diagnosticar a
leishmaniose visceral (LV), por ter algumas limita¢des, como a incapacidade de distinguir entre
infecgOes recentes e antigas, o que os torna inadequados como critério de cura. Além disso,
podem gerar resultados falso-positivos devido a reatividade cruzada com outros parasitas
(SILVA et al., 2019).

Contudo, em casos de leishmaniose cutanea (LC) utilizando modelos animais, em duas
linhagens de camundongos Balb/c e C57BL/6 com base em sua suscetibilidade genética ou
resisténcia a infec¢do por Leishmania, foi observado que em Camundongos knockout para IgG1
tém uma resposta robusta de anticorpos 1gG2a, IgG3 e IgM e sdo resistentes a infecgao por L.
mexicana, sugerindo que a producao deste tipo de anticorpos ndo parece induzir uma resposta
supressora de IL-10 in vivo e poderia ser considerado protetor. Esses achados indicam que os
anticorpos IgGl, ao reconhecerem as GILPs, ligam-se aos parasitas, facilitando sua
internalizagdo em células hospedeiras, como macrofagos e células dendriticas.
Concomitantemente, a sobrevivéncia intracelular do parasita estimula a produgdo de IL-10,
criando um ambiente supressor que beneficia o parasita (A RODRIGUEZ-SERRATO et al.,
2020).

Outro fator importante observado em um estudo com modelos animais ¢ que ha uma
dependéncia variavel de BAFF na producdo de anticorpos 1gG durante a infec¢do tanto por L.
major (leishmaniose cutdnea do velho mundo) e L. donovani (leishmaniose visceral do velho
mundo), onde o BAFF que ¢ um fator de ativag¢do de células B, foi considerado indispensavel
na resposta humoral durante a infec¢ao por leishmaniose, tendo seu efeito afetado e variavel na
producdo de imunoglobulinas IgG (AZUMA et al., 2020).

Em outra analise foi observado que as respostas de IgG anti-Leishmania entre pacientes
com LV no Sudio foram significativamente mais baixas do que na India; isso pode ser devido
a desnutricdo cronica com deficiéncia de Zn(2+), ou antigenicidade varidvel e capacidade de
gerar respostas IgG aos antigenos de Leishmania (BHATTACHARYYA et al., 2014).

4 CONCLUSAO

Um dos desafios do tratamento dessas infec¢des € a falta de padronizagcdo dos métodos
de diagnostico precoce, além da escassez de estudos tendo como alvo os anticorpos IgG e seus
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subtipos. E necessario um estudo mais complexo para identificar e relacionar a funcdo das
imunoglobulinas IgG diante das diferentes formas clinicas das leishmanioses, se as mesmas
podem conferir prote¢ao ou suscetibilidade ou ainda funcionar como marcadores humorais nos
diferentes tipos e fases da doenca. Além disso, essa abordagem pode fornecer uma ferramenta
valiosa para a terapia apropriada e o desenvolvimento de vacinas contra a leishmaniose.
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