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RESUMO

A leishmaniose ¢ uma doenca infecciosa negligenciada de grande impacto na satde publica
mundial, causada por protozoarios do género Leishmania spp. A gravidade da infeccao e sua
progressao clinica estdo diretamente relacionadas ao perfil da resposta imune do hospedeiro. A
classica polariza¢dao de células T CD4+ em perfis Thl e Th2 continua sendo fundamental na
compreensdo da patogénese da doenca. Respostas do tipo Thl, mediadas por citocinas como
IFN-y e IL-12, promovem a ativagdo de macrofagos e controle do parasita. Em contrapartida,
respostas Th2, associadas a IL-4, IL-5 e IL-10, favorecem a replicacdo parasitaria e a
progressao da doenca. Estudos recentes destacam ainda o papel das células T regulatérias
(Tregs) e da resposta Th17 no equilibrio da inflamag@o e na determinagdo do desfecho da
infec¢do. Além disso, a reprogramacao metabolica das células T tem se mostrado um fator
determinante na definicdo desses perfis funcionais. Células Thl e Thl7 utilizam
predominantemente vias glicoliticas rapidas para manter sua fun¢do inflamatoria, enquanto
Tregs e Th2 priorizam rotas oxidativas e a beta-oxidacdo lipidica, promovendo perfis
reguladores. A compreensdao desses mecanismos tem impulsionado o desenvolvimento de
vacinas e terapias imunomoduladoras, como a utiliza¢do da proteina LelF, que se mostrou
capaz de induzir respostas Thl robustas, promovendo a produc¢dao de IFN-y e reduzindo
citocinas associadas a suscetibilidade. Assim, este trabalho tem como objetivo revisar, a luz da
literatura atual, os mecanismos imunologicos envolvidos na resposta contra Leishmania,
destacando o papel das citocinas, da plasticidade das células T e do metabolismo celular como
alvos promissores para intervengdes terapéuticas.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenca infecciosa de distribuigdo global, com alta prevaléncia
em regides tropicais e subtropicais, sendo considerada um grave problema de saude publica,
principalmente em paises em desenvolvimento (Yasmin et al., 2022). Essa doenca ¢ causada
por protozodrios do género Leishmania sp., transmitidos por flebotomineos, e apresenta
diferentes manifestagdes clinicas, que podem ser cutdnea, mucocutdnea ou visceral,
dependendo da espécie do parasita e da resposta imune do hospedeiro (Morales-Yuste; Martin-
Sanchez; Corpas-Lopez, 2022).

A gravidade da infec¢do ndo depende apenas do parasita, mas, sobretudo, da interagao
entre o patdgeno e o sistema imunologico do hospedeiro. A cléssica dicotomia Th1/Th2 ainda
¢ um dos modelos mais aceitos para explicar a resposta imune na leishmaniose. Nesse modelo,
respostas do tipo Thl, caracterizadas pela producdo de citocinas como IFN-y e IL-12, estdo
associadas a ativagao de macrdéfagos e ao controle da infecgdo (Volpedo et al., 2021). Por outro
lado, a ativacdo do perfil Th2, com predominancia de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-10,
favorece a replicacdo do parasita e a progressao da doenga (Novais; Amorim; Scott, 2021).

Pesquisas mais recentes ampliaram esse entendimento, destacando também o papel de
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outros perfis celulares, como Tregs e Thl7, além da influéncia de processos de
imunometabolismo sobre a polarizacdo da resposta imune (Margaroni et al., 2022). Essa
relagdo entre metabolismo celular e fungdo imunologica tem se mostrado crucial na
determinacdo do desfecho da infecg¢do, uma vez que diferentes perfis metabolicos favorecem
respostas inflamatdrias ou regulatorias (Koutsoni et al., 2019).

Nesse cenario, surgem estratégias imunoterapéuticas e vacinais que buscam modular a
resposta imune de forma a favorecer o perfil Th1, que ¢é protetivo. Entre os candidatos, destaca-
se a proteina LelF, derivada de Leishmania infantum, que apresenta potente capacidade
imunomoduladora, estimulando fortemente a producdo de IFN-y e IL-12 (Ayala ef al., 2024).
Assim, este trabalho tem como objetivo revisar, a luz da literatura atual, os principais
mecanismos imunologicos envolvidos na resposta contra Leishmania, destacando o papel da
polarizagdo Th1/Th2, das vias metabolicas e do potencial imunoterapéutico da proteina LelF.

2 MATERIAL E METODOS

O referente estudo trata-se de revisdo narrativa da literatura, realizado nas bases de
dados PubMed, MDPI e ScienceDirect, utilizando os descritores: “Leishmaniasis”, “Th1/Th2
response”, “T cell metabolism”, “cytokines” e “LelF protein”. Foram selecionados artigos
publicados entre 2020 e 2024, incluindo estudos experimentais, clinicos e revisdes. Critérios
de inclusdo envolveram artigos em inglés e portugués, que abordassem mecanismos
imunologicos, imunometabolismo e desenvolvimento de vacinas na leishmaniose. A anélise
dos dados foi realizada por meio da leitura critica e sintese dos achados relevantes para a

construcdo do presente trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura atual reforca que o equilibrio entre respostas Th1l e Th2 é determinante no
controle ou progressdo da leishmaniose. A ativagdo do perfil Th1l, mediada por IL-12 e IFN-y,
promove a ativagdo classica dos macrofagos (fendtipo M1), que passam a produzir espécies
reativas de oxigénio (ROS) e 6xido nitrico (NO), fundamentais para a destrui¢do do parasita
(Volpedo et al., 2021). Por outro lado, o perfil Th2, associado as citocinas IL-4, IL-5 e IL-10,
induz macrofagos para o fenotipo alternativo M2, menos efetivos na eliminagdo do parasita e
que, muitas vezes, favorecem sua sobrevivéncia e replicagdo (Novais; Amorim; Scott, 2021).
Além disso, a IL-10 exerce um papel imunossupressor robusto, suprimindo a atividade
microbicida dos macrofagos e limitando a producdo de citocinas pro-inflamatoérias, como
mostrado na figura 1.
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Figura 1: Resposta imunoldgica Th1/Th2 & infeccdo por Leishmania sp. Macrofagos
infectados por Leishmania pode induzir dois perfis distintos de ativagdo: M1 (verde),
associado a resposta Thl, e M2 (amarelo), associado a resposta Th2. Esses perfis se
diferenciam pelo conjunto de citocinas produzidas, levando, respectivamente, a eliminacao do
parasita ou a sua persisténcia. IL: interleucina; IFN-y: interferon-gama; TNF-o: fator de
necrose tumoral alfa; NO: o0xido nitrico; ROS: espécies reativas de oxigénio; TGF-f: fator de
crescimento transformador beta. Fonte: Adaptado de Ayala ef al. (2024).
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Além da polarizacao classica Th1/Th2, células T regulatorias (Tregs) desempenham
papel essencial na modulag¢do da resposta imune. Por meio da liberacdo de IL-10 e TGF-p,
essas células limitam respostas inflamatorias exacerbadas, mas também podem permitir a
permanéncia do parasita nos tecidos (Yasmin ef al., 2022). A resposta Th17, mediada por IL-
17, possui papel duplo na infec¢@o: pode contribuir para o controle inicial por meio do
recrutamento de neutrofilos, mas seu excesso esta associado a danos teciduais severos
(Margaroni et al., 2022).

Estudos recentes mostram que o metabolismo das células T ¢ um determinante critico
de sua funcdo. Células Thl e Th17 se apoiam principalmente na glicolise aerdbica para
sustentar atividades inflamatorias intensas. Em contraste, perfis reguladores como Tregs e Th2
fazem uso preferencial da fosforilacdao oxidativa e da beta-oxida¢ao lipidica (Margaroni ef al.,
2022; Koutsoni et al., 2019). Esses dados refor¢am o potencial do imunometabolismo como
alvo terapéutico.

A proteina LelF (Eukaryotic Initiation Factor) tem se mostrado um candidato vacinal
promissor, capaz de estimular respostas Thl robustas e suprimir perfis Th2 e Treg. Modelos
experimentais demonstram que LelF induz produgdo significativa de IFN-y e IL-12, além de
reduzir a expressdo de [L.-4 e IL-10, favorecendo um ambiente imunologico mais eficiente para
o controle da infeccdo (Koutsoni et al., 2019; Ayala et al., 2024). Essa estratégia ¢
especialmente relevante frente as limitagdes das terapias convencionais e a auséncia de vacinas
humanas licenciadas contra a leishmaniose. Entretanto, apesar desses resultados serem
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promissores, ainda ¢ necessario avangar em estudos clinicos para consolidar seu uso em
programas de vacina¢do humana contra a leishmaniose.

4 CONCLUSAO

A resposta imune na leishmaniose ¢ complexa e envolve um delicado equilibrio entre
diferentes perfis de células T, citocinas e vias metabolicas. A predominancia de respostas Thl
e uma adequada reprogramagdao metabdlica das células T estdo diretamente associadas ao
controle eficaz da infecgao.

Por outro lado, o predominio de respostas Th2, Treg e de perfis metabolicos anti-
inflamatorios favorecem a cronicidade e a disseminagdo da doenca. A incorporagdo de
conhecimentos sobre imunometabolismo na leishmaniose abre novas perspectivas para o
desenvolvimento de vacinas e terapias imunomoduladoras, nas quais antigenos como a LelF
se destacam como estratégias promissoras. Estudos futuros devem focar na tradugdo desses
achados para modelos clinicos, além de explorar intervengdes terapéuticas que modulam tanto
o sistema imunoldgico quanto o metabolismo celular.
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