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RESUMO

O ferro é um cofator essencial para vdrias enzimas e rotas melabdlicas, incluindo aquelas
requeridas para a replicacdo dos parasitos do género Leishmania no interior de suas células
hospedeiras, normalmente os macrofagos. A aquisicao de ferro emerde como um campo de
batalha no qual os sistemas de importacdo de ferro dos micrordanismos sao colocados contra os
sistemas de retirada férrea e seqtiestro pelos macrofagos, em que ambos competem pelo ferro
na interface “parasito-hospedeiro”. Nesse sentido, este trabalho tem como objetivo apresentar
por meio de uma revisdo critica da literatura, os aspectos mais recentes sobre a captacao de ferro
pelos parasitos do género leishmania. A caracterizacdo recente na espécie lLeishmania
(Leishmania) amazonensis do transportador de ferro LITI, encontrado nas formas intracelulares e
requerido para a sobrevivéncia e replicacdo bem como para sua viruléncia in vivo, prové um bom
exemplo da adaptacdo desses protozodrios ao ambiente intrafagolisossomal pobre em ferro. As
evidéncias apresentadas neste trabalho demonstram que a proteina LIT1 é essencial para a
replicacdo dos parasitos dentro de fagolisossomos de macrofagos e para o desenvolvimento da
patologia em modelos experimentais. Até recentemente ndo estava claro de que forma os
parasitos Leishmania estariam equipados para lidar com a caplacao de ferro do ordanismo
hospedeiro.
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ABSTRACT

lron is a co-factor for several essential enzymes and biochemical pathways, including those
required for replication of pathogens such as leishmania in inside their cells hosts, usually
macrophages. Iron acquisition is emerging as a key battleground in which the iron import systems
of microbes and the iron withdrawal and sequesitration systems of macrophagdes, both competing
for iron in the interface parasite-host. Thus, this study aims to present the most recent aspects
about the iron uptake by parasites of genus Leishmania. 7he recent characterization of a ferrous
iron transport LITT in Leishmania amazonensis /s induced intracellularly and is required for survival
in macrophages and for virulence in vivo, provides a good example of the adaptation of a
protozoa to the iron-poor phagdolysosomal environment. The evidences presented in this project
demonstrate that LIT1 is essential for replication of the parasites within macrophagde
phagolysosomes and for the development of pathology in experimental models. Until recently it
was not clear how Leishmania is equipped to deal with iron uptake.
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I. INTRODUCAO

Desde que os cientistas passaram a reconhecer a importancia do elemento ferro na homeostasia do
organismo, muitos estudos foram e continuam sendo desenvolvidos com o intuito de compreender de forma
especifica o seu papel nas funcoes organicas e a sua importancia na sobrevivéncia de diversos
microrganismos patogénicos no organismo hospedeiro. De acordo com Cook et al. (1992), o ferro é um dos
micronutrientes mais estudados e melhor descritos na literatura, o qual desempenha funcdes importantes no
metabolismo tais como transporte e armazenamento de oxigénio, reacoes de liberacao de energia na cadeia
respiratoria, conversao de ribose em desoxirribose, sendo co-fator de algumas reacdes enzimaticas e de
inUmeras outras reacdes metabolicas essenciais (MAHAN & ESCOTI-STUMP, 1998; BEARD et al., 1996;
MALAFAIA, 2008).

Com relacao ao sistema imune, diversos estudos tém apontado grande importancia do ferro no seu
funcionamento, principalmente, ao se constatar que a deficiéncia do elemento leva a defeitos tanto na
resposta imune adaptativa quanto na resposta imune inata do organismo, acarretando alteracoes significativas
nas suas funcoes protetoras (DHUR et al., 1989; FARTHING, 1989; OPPENHEIMER & HENDRICKSE, 1983;
HERSHKO et al., 1988; HERSHKO, 1993; SCRIMSHAW & SAN GIOVANNI, 1997; OPPENHEIMER, 1994, 1998, 2001).
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Nos estudos revistos por Hughes & Kelly (2006), os autores constataram que os defeitos na resposta imune
adaptativa incluem a reducao da proliferacdo, diferenciacao e numero de células T, bem como a diminuicao
da producao de citocinas por essas células. Ja os defeitos na resposta imune inata, incluem a reducao da
capacidade fagocitaria dos neutrofilos, provavelmente devido a baixa atividade mieloperoxidase e falhas na
atividade das células natural killers (NK) (OPPENHEIMER, 2001).

No que tange aos protozoarios do género Leishmania, eles sao parasitos intracelulares causadores
das leishmanioses, um grupo de doencas que afeta milhoes de pessoas no mundo (BRASIL, 2007). As formas
da doenca estao relacionadas a espécie do parasito e diferem em distribuicio geografica, hospedeiros,
vetores envolvidos, taxas de incidéncia e de mortalidade (MARZOCHI & MARSDEN, 1991; ASHFORD et al.,
1992). Cada forma apresenta um perfil epidemioldgico distinto. As formas tegumentares no Brasil sao
determinadas por seis espécies, cinco do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania: Leishmania
(Viannia) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lansoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi, L. (Leishmania) amazonensis,
a forma mucosa, pela L. (V.) braziliensis e, eventualmente, pela L. (V.) guyanensis e a forma visceral por unica
espécie, do subgénero Leishmania: a Leishmania (L.) chagasi (CUNHA & CHAGAS, 1937; LAINSON & SHAW,
1987; MARZOCHI & MARZOCHI, 1994).

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) (2008), as leishmanioses ocorrem em 88
paises, sendo 72 deles, paises em desenvolvimento. E observada uma incidéncia mundial de 1 a 1,5 milhdes
de casos de leishmaniose cutanea (LC) por ano e cerca de 500 mil casos de leishmaniose visceral (LV). Mais de
90% dos casos de LC ocorrem em paises como Ird, Afeganistao, Siria, Arabia Saudita, Brasil e Peru e cerca de
90% dos casos de LV estdo concentrados nas areas rurais e suburbanas de paises como india, Sudao,
Bangladesh, Nepal e Brasil (DESJEUX, 2004; CHAPPUIS et al., 2007). A forma visceral ocorre em varios centros
urbanos brasileiros, como Sao Luis-MA (NASCIMENTO et al., 1996; CALDAS et al., 2001), Teresina-PI (WERNECK
et al., 2002) e Salvador-BA (CUNHA et al., 1995). Também é encontrada em paises como a Venezuela (AGUILAR
et al., 1998; DELGADO et al., 1998) e Coldmbia (TRAVI et al., 1998).

No que se refere a biologia dos parasitos do género Leishmania, esses possuem ciclo de vida do tipo
heteroxénico, envolvendo hospedeiros mamiferos e o inseto vetor susceptivel (flebotomineos do género
Phlebotomus no Velho Mundo (READY, 2000; ROGERS & TITUS, 2003) e [utzomyia no Novo Mundo (SILVA &
GOMES, 2001; ROGERS & TITUS, 2003). No hospedeiro mamifero, inclusive no homem, o desenvolvimento
biolégico dos parasitos € similar entre as diferentes espécies: formas promastigotas metaciclicas (formas
infectantes) sao introduzidas no hospedeiro através da picada da fémea do inseto vetor (KILLICK-KENDRICK,
1979). No hospedeiro vertebrado, rapidamente tais formas entram em contato com fagdcitos,
predominantemente macrofagos, e transformam-se, no interior destes, em formas ovais nao flageladas
denominadas amastigotas (resistentes a acao das enzimas lisossomais) (CHANG, 1983). As formas amastigotas
replicam no interior dos fagolisossomos das células do sistema fagocitico mononuclear e a partir destas
espalham a infeccao para células hospedeiras adjacentes (GOSSAGE et al., 2003; DOMINGUEZ et al., 2003)
(Figura 1).

Diante da constatacao de que o ferro é co-fator essencial de diversas enzimas agindo como
mediador de suas trajetorias bioquimicas, incluindo aquelas requeridas para a replicacao dos parasitos
Leishmania no interior dos macrofagos (PARAMCHUK et al., 2002; WILSON & BRITIGAN, 1998; MARQUIS &
GROS, 2007; HUYNH & ANDREWS, 2008), este trabalho apresenta os mecanismos recentemente elucidados
pelos quais esses parasitos importam ferro do organismo e o utilizam, permitindo sua sobrevivéncia no
interior dos fagolisossomos. Além disso, chama a atencao para a importancia da compreensao dos
mecanismos que possibilitam a sobrevivéncia e a replicacao desses parasitos nas células hospedeiras,
sobretudo diante da possibilidade de desenvolvimento de novas drogas eficientes contra as leishmanioses. Na
interacao “parasito-hospedeiro” observa-se nao somente que os patdgenos possuem estratégias utilizadas
para o recrutamento e/ou retencao de nutrientes enquanto parasito de células hospedeiras, como estas por
sua vez, conseguem obter meios de inviabilizar a sobrevivéncia dos agentes infecciosos por diferentes
mecanismos. A compreensao dos mecanismos especificos que regem a infeccao por Leishmania e a utilizacao
do ferro pelo parasito e pelo hospedeiro emergem como um grande desafio para as ciéncias biologicas e na
medida em que novos estudos sao desenvolvidos é importante a divulgacao destes.
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Figura 1.
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Diagrama esquematico do ciclo de vida de um parasito do género leishmania causador da leishmaniose

cutanea. (Modificado de Kedzierski er al., 2006).

Ii. METODOS

Este trabalho consistiu de um levantamento bibliografico, especialmente de periodicos cientificos

pesquisados nas seguintes bases de dados: LILACS- BIREME (Base de dados da literatura Latino Americana, em
Ciéncia da Saude), MEDLINE/Index Medicus (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (mantido pela National Library of Medicine). A pesquisa realizada
utilizou os seguintes termos de indexacao em varias combinacoes: 1) Leishmania; 2) iron; 3) NrampT; 4) LITT;
5) macrophages; 6) leishmaniasis; 7) intracellular pathogens; 8) phagolysosomes; 9) parasites; 10) infections;
11) phagosomal environment e 12) metal transporter. Foram escolhidos para anadlise dos resultados e
discussao acerca do tema, trabalhos publicados entre os anos de 1937 e 2008, utilizando como critérios de
selecao os seguintes itens: i) artigos que tratam das infeccoes causadas pelos parasitos do género Leishmania;
ii) artigos que tratam dos efeitos diretos do elemento ferro sobre o curso dessas infeccoes; iii) artigos sobre as
adaptacoes dos parasitos as quais possibilitam a obtencao do ferro; v) procedéncia e idioma (artigos nacionais
e internacionais publicados em revistas especializadas com consideravel indice de impacto ou conceito

Qualis/CAPES) e vi) tipo de publicacao: periddicos.

Ii1. RESULTADOS E DISCUSSAO

Relacao “parasito/hospedeiro”

Sabe-se que no hospedeiro vertebrado, além dos mecanismos de defesa observados nos macréfagos
(i.e.: pH acidificado no interior dos fagolisossomos, proteinas microbicidas, enzimas hidroliticas, etc.) as
concentracoes de nutrientes, incluindo a do elemento ferro, ndao estao disponiveis liviemente para os
microrganismos invasores (WILSON & BRITIGAN, 1998). O ferro, de acordo com Wessling-Resnick (2000),
encontra-se em associacao com proteinas ligantes de alta afinidade como a lactoferrina - localizada nas
superficies mucosas e secrecoes exocrinas como muco e lagrimas, que podem dificultar o crescimento de
microrganismos nessas vias de entrada - e a transferrina, uma glicoproteina encontrada no plasma sangiiineo
que em funcao de sua alta afinidade pelo ferro limita a disponibilidade dele aos microrganismos. Além disso,
em muitas doencas infecciosas ocorre um ajuste no metabolismo do ferro caracterizado pela hipoferremia,
em que ha reducao dos niveis de saturacao da transferrina (GERMANO, 2002). Como 0s microrganismos
patogénicos requerem comumente o ferro para o crescimento, proliferacdo e viruléncia, a resposta

hipoferrémica acaba reduzindo a disponibilidade do elemento aos patégenos invasores (MALAFAIA, 2008).

No caso especifico dos parasitos do género Leishmania, as formas intracelulares possuem grandes
concentracoes de enzimas dependentes de ferro que as protegem dos mecanismos microbicidas dos
macrofagos como, por exemplo, as metaloenzimas superoxido dismutases (SODs) (PARAMCHUK et al., 1997;

FANG, 2004).

Essas enzimas, de acordo com os estudos de Fridovich (1978), Plewes et al. (2003) e Getachew &
Gedamu (2007), tém um importante papel na desintoxicacao de intermediarios reativos de oxigénio, incluindo
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0s anions superoxidos (02-), produzidos pelos macréfagos em resposta a infeccao por microrganismos
invasores. Segundo Bricks (1994), quando ha suprimento adequado de ferro, os macrofagos, por meio do
mecanismo oxidativo, produzem superoéxido utilizando enzimas que contém ferro. O O2- produzido é, entao,
transformado em peroxido de hidrogénio que, ao ligar-se a enzima mieloperoxidase, passa a ter uma acao
citolitica sobre esses patdgenos. Em contraste, em quadros de deficiéncia de ferro, os macréfagos nao
produzem O2- e, conseqgiientemente, peroxido de hidrogénio para ligar-se a mieloperoxidase e promover a
lise celular dos patdgenos invasores (BRICKS, 1994).

Estudos recentes tém demonstrado a existéncia de genes SOD (relacionados com a expressao de
SODs) em varias espécies do género Leishmania, incluindo L. (L.) donovani, L. (L) tropica, L. (L.) aethiopica
(GENETU et al., 2006) e L (L) major (IVENS et al., 2005). Nesses estudos, a resisténcia ao stress oxidativo é
correlacionada justamente com a habilidade dos parasitos Leishmania sobreviverem e proliferarem no interior
dos macrofagos, o que corrobora outros trabalhos que demonstram que a geracao de espécies reativas de
oxigénio e radicais hidroxilas é o principal mecanismo microbicida nessas células, conforme descrito por
Bogdan & Rollinghoff (1998), Vander Veen (2000), Brunet (2001) e Stafford et al. (2002). Contudo, esses
estudos nao abordam a questdao da participacao do ferro na producdao dessas espécies reativas, e de longe
discutem sobre como os parasitos do género Leishmania burlam o mecanismo de defesa de suas células
hospedeiras. A captacao de ions férreos requerida para as funcoes anti-oxidantes e outras reacoes
metabolicas parece crucial para a sobrevivéncia dos parasitos leishmania culminando em um particular
problema para esses microrganismos, o qual deve ser superado.

Proteinas Nramp1 e LIT1

No recente estudo de Lipoldova e Demant (2006), no qual modelos murinos foram utilizados, os
autores deram um grande passo no entendimento da interacdao “parasito-hospedeiro” quando evidenciaram a
existéncia de um complexo multigenético ligado a sobrevivéncia dos parasitos Leishmania no interior dos
fagolisossomos e, conseqiientemente, a susceptibilidade a leishmanioses. Dentre 0s integrantes desse
complexo, um dos melhores determinantes da susceptibilidade a infeccoes por Leishmania em ratos, e que
esta diretamente envolvido na defesa das células hospedeiras contra os parasitos invasores, é o gene Nramp1
também conhecido como S/c77al, codificador da proteina transportadora de metal Nramp1.

Como pode ser observada na figura 2, a proteina Nramp1 é um componente de membrana presente
no compartimento lisossomal de células do sistema mononuclear fagocitario (i.e.: macréfagos) que funciona
como um canal proto-dependente que remove ions Fe* e Mn> do ambiente intra-fagolisossomal
representando um mecanismo chave da defesa dessas células contra os parasitos invasores (CELLIER et al.,
1997; GRUENHEID e GROS, 1997; GOVONI et al., 1999; BUENO, 2006). Além disso, de acordo com Blackwell et.
al. (2003), o gene Nramp] esta relacionado diretamente com a funcao dos macrofagos, incluindo a regulacao
de genes codificadores de quimiocinas ou citocinas (tais como o fator de necrose tumoral (TNF) e IL-1b) além
da inducao da expressao da enzima 6xido nitrico sintase indusivel (iNOS) por estas células.

De acordo com os estudos de Bogdan e Rollinghoff (1998), van der Veen (2000), Brunet (2001) e
Stafford; Neumann e Belosevic et al. (2002), o oxido nitrico (NO) é produzido nos macréfagos a partir da /-
arginina, em uma reacao catalisada pela iNOS sendo importante para a eliminacao do parasito do género
Leishmania.

@ Amastigota (Leishmania)
‘ Proteina Nramp 1
< Proteina LIT 1

& Lisossomo

( p ]:?' * fons Fe?*
Al

Figura 2. Transporte de ferro através das proteinas Nramp1 e LIT1 em um macréfago infectado por Leishmania. As
proteinas Nramp1 sao expressas na membrana dos lisossomos de macrofagos infectados. Apos a fagocitose dos parasitos
(A) e fusao dos lisossomos com o fagossomo formado (B), as proteinas Nramp 1 se espalham pela membrana do
fagolisossomo (C). As proteinas LIT1, por sua vez sao expressas pelas formas intracelulares do parasito e funcionam como

um transportador de ions Fe* para o seu interior. Modificado de Marquis & Gros (2007).
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Contudo, é importante ressaltar que no estudo de Lipoldova e Demant (2006) nao é elucidado o
mecanismo de acao da proteina Nramp1l. Nesse caso, dois mecanismos de acao da proteina Nramp1 sdo
descritos. O primeiro sugere que a proteina transportaria ions férreos para o interior do fagolisossomo
aumentando o conteudo de ferro para sustentar a geracao de radicais hidroxilas, altamente toxicos e com
atividade bactericida (ZWILLING et al., 1999). Ja o segundo mecanismo seria 0 da proteina Nramp1 transportar
ions para fora do fagolisossomo, transporte esse dependente de pH (FORBES; GROS, 2003). A diminuicao do
conteudo i6nico dentro dos fagolisossomos, principalmente Fer, Mn* e Zn», controlaria a proliferacao de
microrganismos intracelulares em fagocitos (FORBES; GROS, 2003).

Segundo Forbes e Gros (2001), mutacOes no gene Nrampl aumentam a susceptibilidade do
hospedeiro a infeccoes por Leishmania e quando quelantes da proteina Nramp1 sdo utilizados em estudos
experimentais, 0s parasitos conseguem se replicar normalmente no interior dos fagolisossomos o que indica
que a disponibilidade de ferro no interior dos fagolisossomos é essencial para a sobrevivéncia e replicacao
desses patogenos, conforme exposto também no estudo de Greenwood Gros (2000). Além disto, ha
evidéncias de que o gene Aramp] esta relacionado a susceptibilidade a infeccao canina por Leishmania. No
estudo de Altet er al. (2002), apos seqiienciarem o gene Nramp]7 canino e analisarem variantes de sucessao
que poderiam estar associadas a susceptibilidade a LV em cades experimentalmente infectados com /. (L.)
infantum, os autores observaram uma forte associacao entre o gene estudado e a susceptibilidade a LV. Ja no
estudo de Sanchez-Robert (2005), os autores observaram uma associacao significativa entre o gene Nramp] e
a susceptibilidade a LC ap6s analisarem cinco genes polimérficos do gene Arampl em um estudo de caso
envolvendo 97 caes.

Nesse sentido, para que os parasitos do género Leishmania consigam sobreviver e se reproduzir no
interior de suas células hospedeiras sao necessarias estratégias que burlem o sistema defensivo celular e que
possibilitem o recrutamento e/ou a retencao de ions Fe» no interior dos fagolisossomos. Sendo assim, quais
seriam oS mecanismos apresentados por esses parasitos?

E evidente que nos ultimos anos, estudos como os desenvolvidos por Sacks e Noben-Trauth (2002);
McMahon-Pratt e Alexander (2004) e Stanley e Engwerda (2007) muito contribuiram para a compreensao da
relacdao existente entre o sistema imune do hospedeiro e a susceptibilidade a infeccao por Leishmania,
contudo, muito pouco se sabe sobre como o ferro é captado por esses parasitos.

No estudo recente desenvolvido por Huynh et al. (2006), no qual os mecanismos que regem a
infeccao por L. (1.) amazonensis foram investigados, os autores identificaram e caracterizaram a proteina LIT1
(Figura 3), uma proteina de membrana da familia dos transportadores ZIP cuja funcao esta relacionada com o
transporte de ferro para o interior do parasito, e conseqiientemente, com a sobrevivéncia e replicacao das
formas amastigotas nos fagolisossomos (GUERINOT, 2000). De acordo com Huynh ef a/. (2006), a proteina LIT1
encontrada nos parasitos . (1.) amazonensis possui grande similaridade com os transportadores de ions Fe*
encontrados nas plantas Arabidopsia thaliana.

Ambiente extracelular

Membrana
plasmatica

Citoplasma

Figura 3. Topologia da proteina LIT1 na membrana plasmatica do parasito Leishmania. Os aminoacidos de
cores mais claras presentes na membrana plasmatica dos parasitos representam o dominio transmembrana da
proteina e os aminoacidos mais escuros nesse dominio correspondem aos residuos também encontrados no
transportador de ferro ITT1 da planta Arabidopsis. Os dominios transmembrana Il e IV sdo indicados.
Modificado de Huynh & Andrews (2008).
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Ao compararem 0 tempo e a extensao da expressao da proteina LIT1 pelas formas amastigotas de L.
(L.) amazonensis no interior de macrofagos normais (macréfagos Nrampi) e com mutacoes no gene Nrampl
(macrofagos NrampT), Huynh et al. (2006) observaram uma expressao acelerada da proteina LIT1 pelos
parasitos quando estes se encontravam em fagolisossomos de macrofagos Arampi. Além disto, foi
demonstrado que a proteina LIT1 possui papel determinante na viruléncia da espécie de Leishmania estudada,
uma vez que ao inativarem a proteina os autores observaram uma reducdo na viabilidade dos parasitos e
falhas nos mecanismos de replicacao dos patégenos nos macrofagos de medula dssea (in vitro), bem como
uma diminuicao da viruléncia dos parasitos em camundongos da linhagem BALB/c (/n vivo).

Esses resultados vao ao encontro dos achados sobre a sobrevivéncia e replicacao de espécies
patogénicas pertencentes a dois outros diferentes géneros de patdgenos - Salmonella e Mycobacterium -, 0s
quais sugerem a participacao de proteinas semelhantes a LIT1 na obtencao de ferro pelos parasitos e que
reforcam o papel dessas proteinas na sobrevivéncia dos parasitos intracelulares. No caso dos parasitos
causadores da tuberculose (M. bovis e M. avium), estes sobrevivem no interior de macréfagos inibindo a
maturacao dos fagossomos e o recrutamento dos lisossomos, processos esses dependentes de um
suprimento adequado de ferro no ambiente intrafagossomal (CLEMENS e HORWITZ, 1995). Ja no caso de
infeccoes por Salmonella, tem sido demonstrado nao somente que o adequado suprimento de ferro é
essencial para a sua viruléncia /n vivo, mas também para a sua replicacdio em macrofagos (/in vitro). Na S.
enterica sorotipo Typhimurium, por exemplo, sao observados diversos transportadores de ferro como o
fepBCDG, sitA-D, feoABC, corAD e mntH, muito dos quais sao cruciais para a viruléncia do parasito in vivo
(ZHOU et al., 1999; BOYER et al., 2002).

E importante que se perceba que os estudos de identificacdo, caracterizacio e elucidacio dos
mecanismos relacionados a obtencao de ferro pelos parasitos /eishmania, ainda se encontram em fase inicial
e muito limitados, o que dificulta a comparacao de resultados e, conseqiientemente, uma anadlise mais
acurada da literatura especializada. O estudo de Huynh et al. (2006) - o uUnico trabalho encontrado na
literatura consultada, envolvendo a tematica proposta no presente artigo e o primeiro a caracterizar um
transportador de ferro encontrado em parasitos do género Leishmania - veio contribuir com a elucidacao de
um dos mecanismos presentes na espécie L. (1.) amazonensis. Contudo, é importante ressaltar que muitas
outras questdes necessitam ser esclarecidas, tanto no que tange a essa espécie quanto as demais causadoras
das leishmanioses.

Tomando-se por base o trabalho de Huynh et al. (2006), fica evidente a necessidade de
desenvolvimento de outros estudos no sentido de esclarecer os mecanismos pelos quais a expressao da
proteina LIT1 é restrita as formas amastigotas e se esta expressao € ativada pelo ambiente fagolisossomal
pobre em ions Fe> ou se existem outros fatores ativadores. Além disto, quais seriam 0s mecanismos presentes
nas formas extracelulares (promastigotas) dos parasitos do género Leishmania que permitem a aquisicao
férrea?

Iv. CONSIDERACOES FINAIS

Em um contexto mais amplo, a identificacdo das particularidades envolvendo a biologia das
diferentes espécies de [eishmania e a compreensao de como essas particularidades se correlacionam podem
explicar muitas indagacdes sobre as diferentes formas clinicas das leishmanioses ainda nao compreendidas.
Para o entendimento do processo global de infeccao por Leishmania e de como essas infeccoes levam a
quadros clinicos diferenciados é necessario que se compreenda como estes parasitos burlam as defesas
celulares, sobrevivem e se reproduzem no organismo hospedeiro. Além disto, a elucidacao desses
mecanismos pode significar novos avancos na quimioterapia das leishmanioses, principalmente diante da
possibilidade de desenvolvimento de novos farmacos e formulacdoes capazes de atuar de maneira mais
especifica e eficiente contra os parasitos invasores.

Atualmente os antimoniais pentavantes (Sb) sao a primeira opcao terapéutica utilizada no Brasil
assim como na maioria dos demais paises onde as leishmanioses sao prevalentes. Porém, as doses desses
medicamentos podem ser cardiotdxicas e falhas no tratamento usando tais drogas tém sido relatadas no
mundo todo. A segunda linha de tratamento, a anfotericina B, um antibiotico poliénico, também tem
apresentado falhas no tratamento da doenca e muitas vezes tem levado a prejuizos no funcionamento dos
rins, 6rgaos alvos da toxicidade desse farmaco (RATH et al., 2003).

O desenvolvimento de novas drogas eficientes e menos toxicas poderia servir de medida de controle
das leishmanioses nas cidades, uma vez que tém sido percebidos avancos das doencas para a periferia de
grandes centros urbanos do mundo. No Brasil, por exemplo, de acordo com 0s estudos revistos por Gontijo e
Melo (2004), em 19 dos 27 estados brasileiros ja foram registrados casos autoctones de LV, e de 1999 a 2004
ocorreram aproximadamente 3.500 casos humanos, sendo a maioria na regiao Nordeste do pais, conforme
relatado nos estudos de Nascimento et al. (1996), Caldas et al. (2001), Werneck et al. (2002) e Cunha et al.
(1995). No caso da LC, entre os anos de 1985 e 2005, foi verificada uma média anual de 28.568 casos
autoctones registrados e um coeficiente de deteccao médio de 18,5 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2007).

Diante das diversas funcoes atribuidas ao ferro e da constatacao de que seu papel na infeccao por
Leishmania e sua obtencao pelos parasitos ainda sao pouco compreendidos, é possivel que existam diversas
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outras estratégias, por parte do organismo hospedeiro e dos microrganismos invasores, influentes na
interface “parasito-hospedeiro”. Nesse sentido, os estudos envolvendo essa tematica sao importantes uma
vez que podem ajudar na superacao de muitos desafios pertinentes as leishmanioses e até mesmo na
instituicio de medidas preventivas e terapéuticas precoces.
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