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Introducdo: As leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios da familia
Tripanossomatidae, género Leishmania e trés espécies principais: L.donovani, L.infantum,
L.chagasi, sendo esta Ultima a espécie mais freqliente no Brasil. A transmissdo pode ocorrer
por varias vias, sendo a principal a picada do flebétomo Lutzomyia longipalpis (Continente
americano), 0 que explica o aumento da transmissdo da doenga apds o periodo chuvoso.
Deve-se considerar, entretanto, alguns meios de transmissdo menos freqlentes, dentre eles
tem-se, a transfusao de sangue, o compartiihamento de seringas e transmissao vertical
(transplacentana)

O Estado do Piaui, onde a doenca é conhecida desde 1934, é um dos principais focos
da doenca no Brasil. A década de 80 ficou marcada por uma epidemia que atingiu uma vasta
extensao do territério Piauiense, concentrando-se principalmente na area urbana da capital,
Teresma

E uma sindrome clinica caracterizada, classicamente, por febre regular de longa
duracdo, acentuado emagrecimento, intensa palidez cutdneo-mucosa, associados a uma
exuberante hepatoesplenomagaha anemia, leucopenia e trombocitopenia, evoluindo de forma
subaguda ou cronica.’

A anemia severa, febre por mais de 60 dias, diarréia e ictericia sédo fatores que afetam
negativamente o progndstico da leishmaniose visceral, complicando a evolugéo clinica destes
pacientes. Assim, uma estratégia, em potencial, para reduzir as taxas de mortalidade, seria um
maior estudo para identificacdo e solucio destes fatores negativos.

A relagdo entre a diarréia e a atividade inflamatéria vem sendo demonstrada em
diversas publlcagoes recentes. Um marco reconheC|do na avaliagcdo da atividade inflamatéria é
a verificagdo dos niveis de citocinas plasmaticas. "’

As doengas inflamatérias intestinais, notadamente Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa,
tem sido alvo de diversos estudos no intuito de determinar sua etiologia e estratégias
terapéuticas. Estas doencas sao condlgoes inflamatérias crénicas, nas quais a diarréia é um
sintoma classico e quase sempre presente '

Varios estudos tem sido realizados no mtwto de investigar os mecanismos da diarréia em
paciente com doencga inflamatéria intestinal. Boa parte deles teve sua atengdo voltada para
possiveis alteragbes no transporte ibnico ligadas a inflamacao da mucosa.

Foi identificado que as citocinas interferon gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 1-beta promovem regulagcido negativa nos transportadoras de ions na
mucosa intestinal, como Na/K ATPase, CI/HCO; e Na-H. Dessa forma, eles atuam reduzindo
0s processos absortivos. Esses achados sdo também condizentes com a o fato de que
anticorpos monoclonais anti- TNFa (infliximab, adalimab) séo efetivos no controle da diarréia em
pacientes com doenga de Crohn."

Outros estudos identificaram ainda que a resposta Th1, que gera, por exemplo IFN-y e
TNF-a recebido importancia na produg¢édo de danos no epitélio intestinal na doenca de Crohn,
enquanto a interleucina 13 (IL-13), uma citocina produzida por células Th2, parece ter pag)el
chave na indugdo da apoptose das células da mucosa intestinal na retocolite ulcerativa.' A
complexidade do estudo aumenta a medida em que sdo descritas células T regulatérias (Treg,
ou Th17), que teriam papel no desencadeamento de processos auto-imunes, bem como uma
terceira linhagem de células T helper (Th17).'%™

A reagao imunoldgica do organismo a Leishmania chagasi e infantum ainda ndo é
totalmente compreendida. Sabe-se, entretanto, que pacientes que desenvolvem respostas
imunes efetivas contra o parasita desenvolvem respostas predominantemente do tipo celular,
sendo observado aumento nos niveis plasmaticos de IFN-y, liberado por Th1. Por outro lado,
0s pacientes que desenvolvem a smtomatolo%la mostram respostas mistas, com alguma
predominancia de polarizacdo Th2 (IL-4, IL13)'*"

A diarréia € um sintoma que agrava o quadro e esta presente em cerca de 50% dos
pacientes com a doenca. Um estudo relacionado por nosso grupo, que encontra-se em vias de



publicacdo, sugere que a etiologia da diarréia nestes pacientes ndo esta relacionada a
patégenos como bactérias, protozoarios ou helmintos. Estudar as citocinas inflamatérias em
pacientes com leishmaniose visceral que apresentem ou nao diarréia no curso clinico é de
importancia fundamental na elucidagao desta relacao. 10

Metodologia: O presente estudo foi realizado no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela
— IDTNP no municipio de Teresina (PI), Brasil, no periodo de Agosto de 2009 a Julho de 2010.
Estdo enquadrados neste estudo todos os pacientes com leishmaniose visceral (calazar)
admitidos no IDTNP, separando-se os controles (sem diarréia) dos pacientes diarréicos
segundo critério pré-estabelecido. Estdo excluidos pacientes portadores de sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida e pacientes em uso de imunossupressores.

Trata-se de estudo de caso-controle prospectivo no qual sera realizada Citometria de
Fluxo para fazer a dosagem de citocinas inflamatérias a partir do soro dos pacientes,
separados em um grupo controle (sem diarréia) e pacientes com diarréia.

Sera utilizado o CBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (BD®) para a dosagem das
citocinas: IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, INF-y, IL-17A. O citémetro de fluxo utilizado sera o
FACSCalibur™ (BDO®).

Resultados e discussao: Até o momento foram selecionados 45 pacientes. Os dados clinicos
destes pacientes estdo arquivados e o material bioldgico (soro) de cada um esta sendo
mantido refrigerado em freezers nos laboratérios do IDTNP.

Infelizmente, o equipamento necessario para a dosagem das citocinas inflamatérias, o
citbmetro de fluxo ainda ndo esta disponivel. Entraves burocraticos relacionados a importacéao
atrasaram sua chegada. Assim sendo, nao foi possivel obter dados quanto a concentragao das
citocinas no soro dos pacientes do projeto.

Os pesquisadores seguem selecionando e incluindo os pacientes no protocolo de
pesquisa. Assim que plenamente disponivel, todo o material sera processado e os resultados
apresentados.

Conclusao: No momento, a pesquisa nao apresenta conclusbes ja que ainda nao foi possivel
realizar a dosagem das citocinas. Os pacientes estdo sendo admitidos no protocolo de
pesquisa e, tdo logo o equipamento esteja disponivel para a dosagem, serdo obtidos
resultados e conclusdes da pesquisa.

Apoio: O presente estudo tem suporte financeiro do Instituto de Doencgas Tropicais Nathan
Portela para a aquisicdo de materiais de pesquisa necessarios, bem como suporte de
profissionais agregados, os quais sao indispensaveis para sua execugao.
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