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I .  RES U MO 

 

Após a infecção por Leishmania braziliensis, a maioria dos indivíduos desenvolve a 

leishmaniose cutânea (LC) e um pequeno percentual, as formas mucosa (LM) e disseminada 

(LD). No camundongo, o mapeamento de regiões gênicas ligadas ao controle da LC causada 

por Leishmania major demonstrou que genes de ação no reparo tecidual estão associados com 

cura mais rápida das lesões em animais resistentes. Este trabalho tem como objetivo avaliar o 

polimorfismo de genes da via da ativação da citocina TGF-β, trabalhando com a hipótese de 

que genes associados com cura de lesão, mapeados em camundongo, poderiam ser também 

importantes biomarcadores de doença humana causada por L. braziliensis. Este foi um estudo 

de associação utilizando modelo familiar. Genotipamos amostras de 225 famílias selecionadas 

a partir de fichas clínicas do Posto de Saúde de Corte de Pedra – Bahia, área endêmica de L. 

braziliensis. Foram escolhidos vinte marcadores de seis genes, TGFB1, TGFBR1, TGFBR2, 

CTGF, SMAD2 e FLI1. Através de análise de regressão logística condicional, o presente 

estudo demonstrou uma associação entre a LC e o fenótipo leishmaniose per se (LC e LM) e 

os genes FLI1, CTGF e SMAD2. A associação observada para o gene FLI1 segue o 

mapeamento genético e funcional de genes do cromossomo 9 murino, que identificou Fli1 

como novo candidato influenciando resistência a L. major. Adicionalmente, nossos dados 

sugerem que polimorfismos nos genes CTGF e SMAD2 são fatores de risco para a LC e, 

portanto, a regulação fisiológica dos processos de cicatrização é importante na cura de lesões 

de leishmaniose. Estudos adicionais serão importantes para determinar o real papel de genes 

destas importantes vias, incluindo a regulação de FLI1 e CTGF durante a evolução natural da 

doença. Isso incluiria analisar os níveis de expressão destes genes em biópsias de tecido de 

indivíduos infectados por L. braziliensis para avaliar seu potencial como alvo terapêutico. Os 

resultados deste estudo reforçam o potencial papel de genes associados com a cicatrização das 

lesões na LC, e sugerem que uma análise mais ampla das vias envolvidas neste tipo de 

resposta pode contribuir para um melhor entendimento da patogênese da doença. 

 

Palavras-chave: leishmaniose, polimorfismo genético, TGF-β, cura de lesão 
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I I .  OB JET IV OS 

 

I I .  1 .  PR I N CI PAL 

 

 E s t ud a r  o  p ap e l  d o  p o l imo r f i smo  e m  ge n e s  en vo lv id os  no  p r o c es so  

d e  c u r a  de  l e sõ e s  e  r e p a ro  t e c i du a l  no  d e s en vo l v im en t o  de  l e i shm a n i os e  

c u t ân e a  e  l e i shm a n i os e  mu c os a  e m uma  po pu l aç ã o  d a  Ba h i a .  

 

I I .  2 .  S EC U N DÁ RIOS 

 

1 .  A v al i a r  o  p o l i mo r f i sm o  no s  ge n es  TG F B1 ,  T GF BR 1 ,  TG F BR 2 ,  

CT G F ,  S MA D 2  e  F L I1  e  a  s u a  p os s í v e l  a s so c i aç ão  c om 

d e s en vo lv i me n t o  d e  l e i s hm an io se  t e gum e n t a r  ( n as  f o rm as  

c u t ân e a  e  m uc os a  da  do e n ç a) ;  

 

2 .  A n al i s a r  o  g r a u  d e  d e s eq u i l í b r i o  d e  l i ga ç ã o  e n t r e  o s  m a rc a d o res  

d os  ge n es  T GF B1 ,  TG F BR 1 ,  T GF BR2 ,  CT GF ,  S MA D2  e  FL I1  

t e s t ad os  n a  p op u l a çã o  es t u da d a .   

 

3 .   D e t e rm in a r  a  p oss ív e l  i n t e r a t i v id ade  e n t r e  os  ge n es  T GF B 1 ,  

T GF B R1 ,  T G FB R2 ,  CT G F ,  S M AD 2  e  FL I1 .  
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I I I .  IN TR OD U Ç ÃO 

 

A  r e s o lu ç ã o  d e  u ma  d o e n ça  i n f e c c i osa  r e q u e r  um  c on t r o l e  p r e c i so  

d o  d e l i c ad o  b a l a nç o  imu no ló g i co  en t re  a  e l imi n a çã o  d o  o r ga n i smo  

i nv a so r  e  a  au to de s t r u i ç ão  do  t e c i do  in va d i do .  A  l e i sh m an i os e  é  um 

ex c e l e n t e  ex em pl o  d a  c omp lex a  i n t e ra ç ã o  en t re  ho sp ede i r o  e  p a r a s i t a .  

D i f e re n t es  e sp é c i e s  d e  L ei s hm an ia  c au s am  d i f e r e n t es  f o r m as  c l í n i ca s  e  

a  g r a v i d ad e  d a  do e n ç a  c au s ad a  po r  q u a l qu e r  p a ra s i t a  p o d e  v a r i a r  

b a s t an t e  en t re  o s  i n d i v í du os  (C on v i t  e t  a l . ,  1 97 2 ;  Br a d le y,  1 9 7 4 ) .  D ess e  

m od o ,  a  l e i s hm an io s e  a p r e s en t a  u m  l a r go  e s p e c t ro  c l í n i c o ,  o  qu a l  po de  

s o f re r  a  i n f lu e n c i a  d e  um  g r a nd e  n úm er o  d e  v a r i áv e i s  q u e  d e t e r min a m o  

f e n ó t i po  o bs e rv a do .  U m a  s é r i e  de  e s t ud os  ge n é t i co s  (Ca b r e r a  e t  a l . ,  

1 9 95 ;  C as t e l l u c c i  e t  a l . ,  2 00 6 ;  S a l h i  e t  a l . ,  2 00 8 ;  Ca s t e l l u c c i  e t  a l . ,  

2 0 10 ;  R am a sa wm y e t  a l . ,  2 01 0)  i d en t i f i c ou  v á r i os  gen e s  c a nd i d a tos  

( TN FA ,  I L6 ,  IL 10 ,  SL C1 1A 1 ,  C XC R1 ,  MC P1 ) ,  c u j as  r es po s t as  p ró  e  

a n t i i n f l am at ó r i as  s ã o  c r í t i c a s  n a  r e gu l a çã o  d o  d es f e cho  d as  f o rm as  

c l í n i c as  o bs e rv a d as  n a  i n f e c ç ão  po r  L .  br az i l i en s i s  e m  h um an os .  No  

c a m un do n go ,  o  m ap e a me n t o  d e  r e g iõe s  gê n i c as  l i ga d as  a o  c on t r o l e  d a  

l e i sh m an i os e  cu t âne a  ( LC )  c a u sa d a  po r  L ei sh m an i a  m a jo r  d em on s t ro u  

u m  c on t ro l e  ge n é t i c o  c om pl ex o  ( Moc k  e t  a l . ,  1 99 3 ;  R ob e r t s  e t  a l . ,  

1 9 93 ;  Be e b e  e t  a l . ,  1 99 7 ;  Li p o l do v á  e t  a l . ,  20 00 ;  H av e lk ov á  e t  a l . ,  

2 0 06 ;  S ak th i a n an de s w a r en  e t  a l . ,  20 0 9) ,  e n t r e  os  q ua i s  um  p ap e l  

p a r t i cu l a r  p a r a  ge n e s  d e  a ç ão  n o  r e pa r o  e  c u r a  d e  l e s ões  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  20 05 ) ,  mo s t r an do  qu e  a  h ab i l i d ad e  em  cu r a r  

a  LC  e m  c amu nd ongo s  r es i s t e n t es  s e  c o r r e l a c i on ou  co m a  d ep os i çã o  d e  

f e ix e s  d e  co l á ge n o  m ai s  ab un da n t e s  e  a u s ên c i a  de  c é l u l as  i n f l am at ó r i as .  

P o r  ou t r o  l ad o ,  em  c a m un do n gos  s us c ep t í ve i s ,  o  p ro ce s so  c i c a t r i c i a l  fo i  

c o r r e l a c i on a do  com  l a r ga  po pu la ç ã o  d e  c é l u l as  i n f l ama t ó r i as  a gud a s  e  

d e po s i ç ão  d e  co l áge n o  e sp a r s a  e  d es o rd e n ad a  (S ak th i an a nd e sw a r e n  e t  

a l . ,  20 05 ) .  Es t e  t r a b a lh o  t e m co mo  ob j e t i vo  av a l i a r  o  po l im o r f i sm o  d e  

ge n e s  p a r t i c ip a n t es  d a  v i a  d e  a t i v a ç ão  d a  c i t o c in a  T G F- β ,  t r a b a l ha nd o  

c o m a  h ip ó t es e  d e  q u e  ge n es  as so c i ad os  co m c u ra  de  l e s ã o ,  m a pe a do s  
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e m  c a mu nd on go ,  po d e r i am  t am bé m  se r  i mp o r t an t e s  b i om a r c ad o re s  de  

d o en ç a  hum a n a  ca u s ad a  po r  L .  bra z i l i en s i s .  E s t a  é  u m a  l i nh a  de  

p e sq u i sa  i mp or t an t e ,  po i s  po d e  f o rn ec e r  no vo s  e s c l a re c im e n to s  s ob r e  a  

p a to gê n es e  d a  do en ç a  e  ge r a r  d a do s  p r e l im in a r es  p a ra  n o vo s  es t u dos  

q u e  e s c l a re c e r ão  a  f u n c io n a l i d ad e  d e s t e s  ge n es .  
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I V .  RE VIS ÃO  DA  L ITE RA TU R A  

 

I V .  1 .  E PI DEM I OLO GI A  E  A S PE CTOS  C LÍ NI C OS  DA 

LE ISH M A NIOS E 

 

 P o r  m ui t os  an os ,  o  im pa c to  n a  s aú d e  p úb l i ca  e  o  imp a c t o  só c i o -

e c o nô mi co  d a  l e i sh ma n i os e  fo r am i gn o r ad os .  O  e s t i gm a  s o c i a l  

a s so c i a do  c om  a s  c i c a t r i z e s  d e s f i gu r an t es  e  d e fo rm id a d es  c a us a d as  p e l a  

l e i sh m an i os e  c u t â ne a  ( LC ) ,  l e i s hm an i os e  mu c os a  ( LM ) ,  l e i shm a n i ose  

d e rm a l  p ós - c a l az a r  ( LD P C ) ,  e  a  m o r t e  c au sa d a  pe l a  l e i s hm an io se  

v i s c e r a l  ( LV )  p re j ud i c ou  o  d es env o l v im e n t o  ec on ôm ico  e  t r oux e  

e n o rm es  d i f i c u l da de s  p a r a  o s  p a í s es  em  d es e nv o lv im en to  a t i n g id os  p e l a  

d o en ç a .  A  l e i s hm an i os e  é  u m a  d o en ç a  c o ns id e r a  e nd êmi c a  e m  8 8  p a í se s ,  

d os  q u a i s  72  s ão  p a í s es  e m d es env o l v im e n t o ,  s en do  e s t i m ad a  um a  

o c o r rê n c i a  d e  d o i s  m i lh õ es  d e  no vo s  ca s os  p o r  a n o ,  s en do  1 ,5  mi l h ão  de  

l e i sh m an i os e  cu t âne a  e  50 0  mi l  d e  l e i s hm a n io s e  v i s ce r a l  ( W H O,  20 11 ) .  

A l ém  d i s s o ,  a o  l o n go  do s  ú l t imo s  d e z  an os ,  o  núm e ro  d e  c a sos  

a u m en t ou  d r as t i c am e n t e ,  e  a  d i s t r i bu i ç ã o  ge o gr á f i ca  d a s  r e g i õ es  

e n d êmi c a s  t em  se  ex p an d i do  c ons id e ra v e lm en te  d ev id o  à  u r b an iz a ç ã o  e  

à  i mi g r a ç ão  d e  i nd iv í d uos  n ão - im un e s  p a r a  á re a s  e nd êm i ca s .  

A d ic io n a lm e n t e ,  c o - i n f e cç õ es  L ei sh m an ia - H IV  s e  t o r n a r a m um 

p r ob le m a  g r a ve ,  e sp e c i a lm en t e  n a  Eur o p a  e  Am é r i c a  d o  S u l ,  d e v id o  à  

p r op a ga ç ã o  do  H IV  e m  á r e as  e n dê mi c as  d e  l e i s hm an ios e ,  o  q u e  t em 

m ud a do  a  e p id em io l o g ia  d a  LV ,  u m a  v ez  q u e  o  H IV  a u me n t a  o  r i s c o  d e  

d e s en vo lv e r  e s t a  f o r m a  d a  do e n ç a  ( Alva r  e t  a l . ,  20 08 ) .  

 

 A  in f e c ç ão  po r  L ei sh ma n i a  s pp .  r e su l t a  em  um  am plo  e s p e c t ro  

c l í n i c o  qu e  po d e  s e r  c l as s i f i c ad o  e m  d u as  f o rm as  p r in c ip a i s :  a  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  a m er i ca n a  ( LT A )  e  a  l e i shman io se  v i sc e r a l  

( LV ) .  D e n t r o  d a s  ma n i f e s t a çõ e s  da  LT A ,  o bs e rv am os  a s  fo r ma s  LC ,  LM ,  
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l e i sh m an i os e  d i s s em in ad a  e  l e i sh m an i os e  d i f us a .  A  LC  c o m e ç a  c omo 

u m a p áp u l a  n o  loc a l  d a  p i c ad a  d o  m os qu i to  e  s e  d e sen vo lv e  em  um 

n ó du l o  d u r o  o u  uma  ú l c e r a  ab e r t a  i n f i l t r a d a  qu e  po de  ou  n ã o  s o f r e r  cu ra  

e s po n t â ne a  (M ur r ay  e t  a l . ,  20 05 ) .  A  LM  s e  d e s en vo l v e  c om o um a 

c o mpl i c aç ã o  d a  LC ,  c om  p a ra s i t a s  d i s s emi na n do  a t r av é s  do  s i s t em a  

l i n f á t i c o  p a r a  co lon iz a r  o  t r a t o  d a s  mu c os a s .  P a c i en t es  co m  LM  s o f re m 

c o m  u l c e r a ç õ es  d e s t ru t i v a s  da  m u co sa ,  qu e  pod e m  d e ix á - l os  

p e rm a n en te m en t e  d es f i gu r a do s  e  p ro p en so s  a  c o mp ro m et i me n t o  

r e s p i r a tó r i o ,  i n f ecç õ e s  b a c t e r i an a s  s e c un d ár i as  e  des nu t r i ç ão .  Ao  

c o n t r á r io  da  m a io r i a  d as  l e sõ es  d e  LC ,  a s  l e s õ es  d e  LM  nã o  s o f re m c u ra  

e s po n t â ne a  (M ur r ay  e t  a l . ,  2 0 05 ) .  

 

 A  l e i sh ma n i os e  d i s s emi n ad a  é  um a  f o rm a  e m er ge n te  da  d o en ç a  

c a u s ad a  p e l a  i n f ecç ã o  p o r  L .  br az i l i e n s i s ,  qu e  s e  d i s t i n gu e  p o r  s u as  

c a r a c t e r í s t i ca s  c l í n i c as  e  imu no ló g i c as  ex c lu s i v as  (Co s t a  e t  a l . ,  1 986 ;  

C a rv a lh o  e t  a l . ,  19 9 4 ;  Tu r e t z  e t  a l . ,  2 00 2) .  Es t a  f o rm a  d a  d o en ç a  é  

c a r a c t e r i z a d a  p e l a  p r e s en ç a  d e  um  g r a n d e  núm e r o  d e  l e sõ es  c u t â ne a s  

q u e  a b r an ge  m a i s  d e  u m a  á r e a  do  co r p o  do  pa c i e n t e ,  t i p os  va r i a do s  de  

l e sõ es  n a  p e l e  e  um a  a l t a  f r eq ü ên c i a  d e  e nv o lv im en to  mu c os o  ( C ar v a l ho  

e t  a l . ,  1 99 4 ;  Tu r e t z  e t  a l . ,  2 00 2) .  O  p a c i e n t e  t e nd e  a  a p r e se n t a r  u ma  

l e sã o  ún i ca  i n i c i a l ,  ge r a lm en t e  n a s  ex t r emi da d es ,  s e gu id a  da  

d i s s emi na ç ã o  q ue  po d e  en vo l v e r  t o do  o  c o rp o ,  p o r  v ez es ,  a s so c i a d a  com 

f e b r e  e  c a l a f r i o s .  A  im po r t â n c i a  d a  l e i sh ma n i os e  d i s s emi na d a  é  

d e l in e a d a  p e l a  g r av id a d e  d a  d oe n ç a ,  t e r ap ê u t i c a  d e s a f i ad o r a  e  a um en to  

d a  p r e va l ên c i a .  Enq u an to  e m  19 86  a pe n a s  0 , 2%  d os  c a so s  d e  i n f e c çã o  

p o r  L .  b ra z i l i ens i s  d e s en vo lv eu  l e i s hma n io se  d i s s emi n ad a ,  em  20 00  es t e  

n úm e ro  s ub iu  p a r a  2 %  (C a rv a l ho  e t  a l . ,  19 94 ;  T u r e t z  e t  a l . ,  2 00 2) .  

 

 A  l e i sh m an i os e  d i fu s a  é  um a  f o rm a  r e l a t i v am e n t e  r a r a  d a  d o e n ç a  e  

f o i  d es c r i t a  i n i c i a lm e n t e  n a  V en ez u e l a  ( Co nv i t  &  Lap e n t a ,  1 94 6 )  c omo 

u m a  fo rm a  g r o t es ca  d e  LC ,  t en do  a s  s e gu in t es  c a r a c t e r í s t i c as :  l e sõ es  
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n o du l a r es  d i s s emi na d a s  p o r  t o do  c o rp o  e  r i c as  em  ama s t i go t as ,  co m 

t e s t e  d e  Mo nt en e gr o  ne ga t i vo  e  f r eq üe n t e  i n c ap a c i d ad e  d e  r es po nd e r  ao  

t r a t am e n t o  co nv e nc i on a l  c om  a n t i môn io .  No  Br a s i l ,  a  L ei sh ma n i a  (L . )  

a m az on e ns i s  é  co ns id e r ad a  a  ún i ca  es p é c i e  c a us a do r a  de  l e i s hm an io se  

d i fu sa  ( La i n so n ,  19 8 3 ;  S i l v e i r a  e t  a l . ,  1 99 7 ;  La i ns on  & S h aw ,  1 99 8) .  

E s t a  f o r m a  d a  do en ç a  é  c l i n i ca m en t e  c a r a c t e r i z ad a  po r  u m a  i n f i l t r a ç ão  

d i fu sa  d a  p e l e ,  ond e  a pa r e c e  um  g r an d e  n úm e ro  d e  nód u l os ,  p áp u l as ,  

t ub é r cu lo s  e  p l a c as  i n f i l t r a d as  qu e  ra r a m en te  so f r em  u l c e r a ç ão .  Nos  

c a s os  m ai s  a n t i gos  d a  d o en ç a ,  l e s õ es  d i s s em in ad a s  po d em c o b r i r  g r a n de  

p a r t e  d o  co rp o ,  ma s  a p a re c em  p r ed om in an t em en t e  n as  ex t r e mid a d es  e  

r a r a m en t e  en vo l v em  a  me mb r an a  m uc o s a  n as o f a r i n ge a l  ( Co nv i t  e t  a l . ,  

1 9 72 ;  C on v i t  e t  a l . ,  19 93 ;  Ba r ra l  e t  a l . ,  1 99 5) .  

 

 A  LV ,  t a m bé m  co nh e c id a  co mo  C a laz a r ,  é  a  fo rm a  m ai s  g r a v e  d a  

d o en ç a .  Ap e sa r  d a  m a io r i a  d as  i n f e cç õ e s  co m  es p é c i es  d e  L ei sh m an i a  

v i s c e r a l i z a n t es  s e r  a s s in tom á t i c a ,  a  t ax a  d e  l e t a l id a d e  d e  LV  

s in t om át i c a  é  d e  1 0 0%  d en t r o  de  do i s  a no s  d e  i n f e c çã o ,  s e  n ão  f o r  

t r a t a d a .  A  LV  é  u m a  do e n ça  s i s t êmic a  c a u sa d a  pe l a  d i s s emi n a çã o  da  

L ei sh ma n i a  pa r a  o  b a ç o  e  f í ga do ,  q ue  r e s u l t a  e m  ep i s ód io s  de  f e b re ,  

p e r d a  d e  p e so ,  h e pa t om e ga l i a ,  e sp l eno m e ga l i a  e  a ne mi a  ( M u r r a y e t  a l . ,  

2 0 05 ) .  A  LD P C  é  um a  c omp l i c a ç ão  d a  LV  t r a t ad a  e  r es u l t a  n a  p r es e n ça  

d e  mú l t i p l as  p áp u la s  ou  n ód u lo s  h ipo p i gm en t ad os  n a  pe l e .  P a c i en t e s  

c o m  LD P C  sã o  c ons id e r ad os  im po r t a n t e s  r es e rv a t ó r i os  po t en c i a i s  p a ra  a  

l e i sh m an i os e  an t r op o nó t i c a  d e v i do  ao  e l ev a do  n úm e ro  de  p a r as i t a s  em 

s u a  p e l e  ( Mu r r a y e t  a l . ,  2 00 5 ;  A lv a r  e t  a l . ,  2 00 8 ) .  

 

O s  e s tu do s  so b r e  a  l e i s hm an io se  n a  re g i ã o  su do e s t e  d o  E s t a do  d a  

Ba h i a  i n i c i a r am  n a  d é c a da  d e  19 7 0 ,  qu a nd o  uma  u n id ade  d e  

l e i sh m an i os e  f o i  c r i ad a  n a  r e g i ão  d e  T r ê s  Br a ço s ,  n a  c i d ad e  d e  

W en c es l au  Gu i m arã e s  (C ub a -Cu b a  e t  a l . ,  19 85 ) .  E s tu dos  r e a l i z a do s  n a  

á r e a  e nd êm i c a  d e  T r ê s  Br aç os  mos t ra r a m  q u e  a  l e i s hma n io se  mu c osa  
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p o de  s e  d es e nv o l ve r  a t é  2 64  d i as  a pó s  a  l e s ã o  cu t â n e a .  E n t r e t a n to ,  7% 

d os  p a c i en t es  d e s en v o lv e r am  a  fo rm a  m u co sa  d a  d o en ça  a p ós  ma i s  d e  10  

a n os  da  a p r e s en t a çã o  d a  l e s ão  cu t ân ea  ( M a rsd e n  e t  a l . ,  1 9 84 ) .  T an t o  a  

l e i sh m an i os e  cu t â ne a  qu a n t o  a  l e i s hm a n io s e  mu c os a  p r e d omi n am  em 

a d u l t os  d o  s ex o  ma s c u l i no ,  po r ém ,  em  u m e s tu do  r ea l i z ad o  e m S a n to  

A m a ro ,  Bah i a ,  f o i  o bs e rv a do  qu e  c r i a n ç a s  d e  a mb os  os  s ex o s  t amb ém 

t êm  s id o  a f e t ad a s  p e l a  d o en ç a  ( Fo l l ad o r  e t  a l . ,  1 9 99 ) .  A t ua lm en t e ,  a  

m a i o r i a  d os  c as os  d e  l e i sh ma n i os e  d i a gno s t i c ad a  em  2 0  m un i c í p i os  é  

e n c am in h ad a  ao  pos to  d e  s aú d e  q u e  fo i  co ns t r u íd o  em  C o r t e  d e  P e dr a ,  

v i l a  q u e  p e r t e n ce  ao  mu n i c í p i o  d e  P r es id e n t e  T a n cr edo  Ne v e s ,  s i t u ad o  a  

3 0  k m d a  r e g i ã o  d e  Tr ê s  Bra ç os  e  2 80  k m  d a  ca p i t a l  S a l v ad or ,  

a p r ox im ad am e n t e .  N a  T ab e l a  1  a ba ix o ,  s e gu e  o  nú mer o  d e  c as os  d e  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  a t en d i do s  n o  P os to  d e  S aú de  d e  Co r t e  de  

P e dr a ,  Ba h i a ,  en t r e  os  an os  d e  2 00 6  e  2 0 11 .  

 

T a b e l a  1 :  Nú m er o  d e  c a so s  d e  l e i s hm a n io s e  t e gum e n t ar  a t e nd i do s  no  

P os t o  d e  S a úd e  d e  C o r t e  d e  P e dr a ,  Bah i a ,  en t r e  2 00 6  e  20 1 1 .  

 2 0 06  2 0 07  2 0 08  2 0 09  2 0 10  2 0 11 *  

C u t ân e a  8 1 9  4 1 5  8 8 5  1 1 61  1 5 34  8 6 7  

M u co s a  3 2  1 3  2 8  3 8  2 2  1 3  

* A t é  2 5 / 1 1 / 1 1  

 

H á  c e r c a  d e  s e t e  a n os ,  o  S er v i ç o  de  Im u n o lo g i a  do  C om pl ex o  

H o sp i t a l a r  P ro f e s so r  E d ga r  Sa n t os  da  U n iv e r s id a d e  Fed e r a l  d a  Ba h ia  

v e m  es t ud a nd o  a  i n f lu ê n c i a  d e  f a t o r e s  ge n é t i c os  do  h os p ed e i r o  n a  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  n a  po pu la ç ão  d a  á r e a  ru r a l  d e  C o r t e  d e  P e d r a ,  

r e g i ã o  en d êmi c a  p a r a  L .  br az i l i en s i s  e  q u e  re g i s t r a  a s  m a i o re s  t ax a s  d e  

l e i sh m an i os e  cu t â ne a  e  m u co sa  no  Es t ad o  d a  Ba h i a .  O  g r u po  m os t r ou  

q u e  o c or r e  a g r e ga çã o  f ami l i a r  d a  d o en ç a  ne s t a  á re a  (C as t e l l u cc i  e t  a l . ,  
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2 0 05 )  e  qu e  ge n e s  d a  re sp os t a  i mu n e  es t ão  as so c i a do s  com 

d e s en vo lv i me n t o  de  l e i shm a n i os e  c u t â n ea  e  m u co sa  nes t a  po pu la ç ão  

( C as t e l l uc c i  e t  a l . ,  2 00 6 ;  Ca s t e l l u c c i  e t  a l . ,  2 01 0 ;  R ama s a wm y e t  a l . ,  

2 0 10 ) .  

 

 

I V .  2 .  I M UN O PATO GÊ NESE  D A LEI SH MA N IOSE  

 

 A  im un id a de  c on t r a  L ei sh ma n i a  é  m e d i ad a  t an t o  a t r a v é s  da  

i mu n id a d e  i n a t a  (ma c r ó f a gos ,  ne u t r ó f i l o s )  qu a n t o  a t r av é s  d a  i mu n i da de  

a d a p t a t i v a  ( l i n fó c i to s  B ,  l i n f ó c i t o s  T  e  c é lu l a s  d en d r í t i ca s ) .  Os  

m a c ró f a go s  de s emp e nh a m um p ap e l  c r u c i a l  n a  l e i s hm a nio s e .  Um 

t r a t am e n t o  b em  suc e d id o  d e  t od a s  as  f o rm as  d a  d oe nça  d e p en de  d a  

e l i mi na ç ã o  e f i c az  d os  p a r as i t a s  po r  m a cr ó f ago s  a t i v ad os .  

P a r ad ox a l m en t e ,  a  L ei s h ma n ia  u t i l i z a  su a  fu n çã o  f ago c í t i c a  c omo 

e s t r a t é g i a  p a r a  i n t e r n a l i z a ç ã o  e  r ep l i c a ç ã o  d en t r o  do s  f a go l i so s s omos  

( R e i n e r  &  Lo c k s l e y,  1 9 9 5 ) .  A  i n t e r n a l i z aç ã o  d a  L ei s h ma n ia  p e los  

m a c ró f a go s  l ev a  à  p r od u ç ão  d e  c i t o c in a s  p r ó - i n f l a m ató r i a s  e  m or t e  do  

p a r a s i t a .  U m a  a t i v i d ad e  su bv e rs iv a  da  L ei sh m an i a  n es t e  p r o c es so  é  a  

i n i b i ç ão  d a  p ro du çã o  d e  i n t e r l eu c in a -1 2  ( IL- 1 2 ) ,  qu e  é  ne c e s sá r i a  p a r a  a  

a t i v i d ad e  do s  m a c ró f a go s  co n t r a  o  pa r a s i t a  (A hu j a  e t  a l . ,  19 99 ) ,  um a  

v ez  q u e  c on duz  a  um a  re gu l aç ã o  po s i t i v a  d e  óx id o  n í t r i c o  s in t a s e  

i nd uz ív e l  ( i N OS ) ,  óx i do  n í t r i co  (N O )  e  i n t e r f e ro n - γ  ( IFN - γ ) .   

 

A  p r od u ç ão  d e  c i t oc i n as  r es u l t a  no  r ec r u t a m en t o  de  o u t ra s  c é lu l as  

p r ó - in f l a m ató r i a s  (n e u t ró f i l o s ,  m a s t óc i to s  e  m a c ró fa go s )  p a r a  o  l o c a l  d a  

i n fe c ç ã o .  Em  p ar t i c u l a r ,  o s  ne u t r ó f i l o s  e s t ão  e n t r e  a s  p r im e i r a s  c é lu l as  

r e c r u t a da s  p a r a  o  l o c a l  d a  i n f e c ç ão  e  a c r e d i t a - s e  q u e  p a r t i c ip a m  n a  

c o n t e nç ã o  d a  L ei s hm a n i a  n a  p r im ei r a  h o r a  d e  i n f e c ç ão  (Be l k a i d  e t  a l . ,  

2 0 00 ) .  O s  da do s  p u b l i c ad os  s ob r e  a  p a r t i c i p aç ã o  do s  n e u t r ó f i l o s  na  
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i n fe c ç ã o  po r  L ei sh ma n i a  s ão  c on t ra d i tó r i os ,  i nd i c a n do  amb as ,  

r e s i s t ê nc i a  e  ex ac e r b a ç ão  d a  d o enç a  ( P e t e r s  &  S a ck s ,  2 00 9) .  No  

e n t an t o ,  f o i  d em on s t r ad o  qu e  no  c on t ex to  d a  i n f ec ç ão  i n i c i a d a  p e l a  

p i c ad a  d e  um  f l e bó t om o  i n fe c t ad o ,  o s  n e u t r ó f i l o s  s ão  r e c r u t a do s  p a r a  o  

l o c a l  d a  i n f e c ç ã o  e  f a go c i t am  o s  p a r as i t a s ,  um  p r oce ss o  qu e  é  v i t a l  p a r a  

a  p ro gr e s s ã o  d a  doe n ç a  ( Pe t e r s  e t  a l . ,  2 0 08 ) .  

 

U m  co mp on en t e  i mp or t an t e  qu e  l i ga  a s  r e s p os t a s  i mu ne  e  

a d a p t a t i v a  s ã o  as  c é l u l as  d en d r í t i ca s  (C D ) ,  q u e  s ão  r e c r u t a d as  em  

r e s po s t a  à  p ro du ç ão  d os  m e d i ad o r es  de r iv a do s  d e  m a s t óc i to s  e  l i b e r a ç ão  

d e  c i t o c in as /q u imio c in as  po r  ma c r ó f a go s  e  n e u t ró f i lo s  (R e i ne r  & 

Lo c k s l e y,  1 9 95 ) .  A  a b so r ç ão  de  am a s t i go t a s  p e l a s  C D  n o  l o ca l  d a  

i n fe c ç ã o  r es u l t a  na  r e gu l a ç ão  p os i t i v a  d e  IL- 1 2  ( G o r ak  e t  a l . ,  19 9 8) ,  

q u e  é  e s se n c i a l  p a ra  a  e l i min a ç ã o  do  p a r a s i t a  e  p a ra  a s  fu n çõ e s  e f e t o r as  

d os  m a c ró f a gos  (Be l k a i d  e t  a l . ,  19 9 8) .  A  h ab i l i d ade  d as  c é lu l as  

d e nd r í t i c as  d e  a p re s e n t a r  o s  a n t í ge no s  a t r av és  d as  m olé c u la s  d e  M HC 

c l as s e  I  e  I I  l e v a  à  e s t imu l a çã o  d a s  r e s po s t as  e s p ec í f i ca s  d e  c é lu l a s  T  

C D4 +  e  T  C D8 +  (S a ck s  &  No b en - T ra u th ,  2 00 2 ) ,  e  é  e s s en c i a l  p a r a  a  

r e s i s t ê nc i a  ad qu i r id a  co n t r a  L e i sh m an i a .  

 

C é l u l as  T  C D4 +  d es e mp en h am  u m  imp o r t an t e  p ap e l  n a  im un id ad e  

c o n t r a  L ei s h ma n ia  e  no  d es f e ch o  da  d o en ç a .  Os  p r im ei r os  es tu dos  

ex p e r im e n t a i s  e m m od e l o  m ur in o  d e  l e i s hm an io se  t e gum e n ta r  

e s t a b e l e c e r am  um a d i c o t omi a  c l a r a  en t re  a  p r o t e ç ão  m ed i ad a  p o r  um a  

r e s po s t a  Th 1  e  a  su s c ep t ib i l i d ad e  à  do e n ç a  m e d i ad a  p e l a  r e s po s t a  Th 2 .  

Fo i  mo s t r ad o  qu e  a  f a lh a  e m mo nt a r  um a  re sp os t a  Th 1  e f i c i e n t e  c on t ra  

L ei sh ma n i a  é  c au sa d o r a  d e  do e nç a  p r o gr e s s iv a  e  f a l t a  d e  r e so l u ç ão  da  

l e sã o  (S co t t ,  1 98 9 ) .  Em  c amu nd on go s  r e s i s t en t e s  C5 7 BL/ 6 ,  a  r e so lu ção  

d a  do e n ça  é  m e d ia d a  co mo  c ons e qüê n c ia  d a  l i be r a ç ão  d e  IFN - γ  p o r  

c é l u l as  Th 1  e  r e gu l a ç ão  p os i t i v a  d e  óx i do  n í t r i co  em  m a c ró f a go s  q ue  

a b r i ga m  p a r as i t a s  (Bo gd a n  e t  a l . ,  2 0 00 ) .  P o r  o u t ro  l ad o ,  a  p e r s i s t ên c i a  
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d a s  l e s õ es  em  c amu n do n gos  s us c ep t ív e i s  BA LB/ c  é  d ev id a  ao  t i p o  d e  

d i fe r e n c i a ç ão  T h2  d a s  c é l u l as  T  C D 4+ e  p r od u ç ão  d e  i n t e r l eu c in a -4  ( IL-

4 ) ,  qu e  su p r im e  a  a t i v a ç ão  d e  m a c ró fa go s ,  r e s u l t a nd o  na  s o b r e v i vê n c i a  

d o  p a r as i t a  (S co t t ,  1 9 89 ) .  

 

N o  e n t a n to ,  a  d i c o tom i a  Th 1 / Th 2  t e m  s id o  qu e s t i o n ad a  n os  

ú l t i mo s  a no s ,  u ma  v ez  q u e  h á  e v id ên c i as  d e  q u e  a  r esp os t a  i n i c i a l  d e  

IL- 4  p o d e  n ã o  s e r  n e c e s s á r i a  p a r a  p rom ov e r  a  su s c ep t ib i l i d ad e  e  ex i s t e  

m a i s  c om pl ex id a de  no s  m e ca n i smos  r es po ns áv e i s  pe l a  im un id ad e  

a d qu i r id a  (S a ck s  &  N o b en - T ra u t h ,  20 0 2) .  A ss im ,  a  d i co to mi a  T h1 /Th2  

c o mo  um  i nd i c ad or  d e  r e s i s t ê n c i a  e  s us c e p t i b i l i d a de  p o de  s e r  uma  

ge n e r a l i z a ç ão  e  é  m ui t o  m ai s  co mpl ex a  d o  q ue  é  c on h e c i do  e  e n t en d ido  

a t u a lm e n t e .  Ao  l on go  d os  an os ,  e s t e  p a r ad i gm a T h1 / T h2  de  

d i fe r e n c i a ç ão  d e  c é l u l as  T  h e l pe r ,  q ue  f o i  i n t ro duz id o  p e l a  p r i m ei r a  vez  

p o r  Mo sm a nn  e  Cof f m an  (M osm a nn  & Co f fm a n ,  1 9 89 )  c e r c a  d e  22  a no s  

a t r ás ,  a ju d ou  a  ex p l i c a r  m ui tos  f en ôm e no s  n a  i mu n id a d e  ad qu i r id a .  

R e c en t em en te ,  o  p a r a d i gm a  Th 1 / Th 2  fo i  am pl i a do ,  ap ós  a  d e s co b er t a  d e  

u m  t e rc e i r o  s ub co n j un to  d e  c é l u l as  T h  e f e to r as  q u e  p ro duz  IL- 1 7  -  Th 17  

-  e  ex ib e  f un ç õ es  e f e to r a s  d i s t i n t as  d as  c é l u l as  T h1  e  T h2 .  N os  ú l t imos  

c i n co  a no s ,  t emo s  a s s i s t i do  a  u m  a cu mu lo  d e  i n fo rm açõ e s  so b r e  e s se  

n o vo  s ub c on j un to  d e  c é l u l as  T :  a s  c i t o c i n as  p a r a  s ua  d i fe r e n c i a ç ão  e  

ex p an s ão  f o r a m  i de n t i f i c ad a s  (Cu a  e t  a l . ,  20 03 ;  La n gr i sh  e t  a l . ,  2005 ;  

Be t t e l l i  e t  a l . ,  2 006 ;  M a n ga n  e t  a l . ,  2 0 06 ;  V e l dh o en  e t  a l . ,  2 00 6 ;  K or n  

e t  a l . ,  20 07 ;  N u r i ev a  e t  a l . ,  2 00 7 ;  Zh o u  e t  a l . ,  2 00 7 )  e  o s  f a t o r e s  de  

t r an s c r i ç ão  qu e  es t ão  en vo lv i do s  na  s u a  ge r a ç ã o  f o ra m  e l u c id a dos  

( Iv a n o v  e t  a l . ,  20 06 ;  Y an g  e t  a l . ,  2 00 7 ) ,  e s t a b e l e ce nd o  f i r me m en t e  as  

c é l u l as  Th 17  c omo  um a  l i n h a gem  d e  c é lu l a s  T  in de p e nd e n t e  em 

h um a no s  e  ca mu ndo n gos .  Es t ud a nd o  a  p r od u ç ão  d e  IL- 1 7  p o r  l i n fó c i to s  

n a  l e i s hm an i os e  t egu m e n t a r  a me r i c a na ,  fo i  d em on s t r ad o  q u e  p a c i en t es  

c o m  LM  e  LC  a p r e s e n t am  m ai o r e s  c on c e n t r a çõ es  d e s t a  c i t o c i n a  q u an do  

c o mp a r ad os  co m  con t ro l e s  n ão  in f e c t ad os .  E s t e  d a do  r e fo r ç a  o  p a p e l  d a  
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IL- 1 7  n a  p a t o gêne s e  da  r e a ç ão  i n f l am at ó r i a  o bs e rv ad a  n a  d oe n ç a  

( Ba c e l l a r  e t  a l . ,  200 9 ) .  

 

A  p ro du ç ã o  d e  c i t o c in as  e  a  a t i v i dad e  c i t o tóx i c a  d as  c é l u l as  T  

C D8 +  t amb ém  c on t r i bu e m  p a r a  a  e vo lu ç ã o  d a  do en ç a  n a  i n f e c ç ão  po r  

L ei sh ma n i a .  In i c i a lm e n t e ,  a c r ed i t av a - s e  qu e  a s  c é l u l as  T  C D8 + 

d e s emp e nh a v am  um  p a pe l  ap e n as  du r a n t e  a  r e - in f e c ç ão  ( H u b e r  e t  a l . ,  

1 9 98 ) ,  po r ém  fo i  de m on s t r ad o  qu e  es t a s  c é l u l as  s ã o  c r uc i a i s  no  co n t ro l e  

d a  i n f e c ç ão  p r im á r i a  po r  d i r e c io n a r  a  r e s po s t a  pa r a  o  t i p o  Th 1  ( Be l ka id  

e t  a l . ,  2 00 2 ;  Uz on n a  e t  a l . ,  20 04 ) .  A l é m  d a  p r od u ç ão  d e  c i t o c i nas ,  

c é l u l as  T  C D8 +  t am b ém  p a r t i c i p am  no  c o n t ro l e  d a  i n fe cç ã o  a t r av és  d e  

m e c an i sm os  c i t o t óx i co s ,  t a i s  c omo  p ro d uç ã o  d e  g r a nz i ma  e  pe r f o r in a  e  

v i as  Fas / Fas L,  m as  e s s es  d ad os  sã o  c o n t r ad i tó r ios  (Ru iz  &  Be ck e r ,  

2 0 07 ) .  A i nd a  n ão  se  s a b e  q u a l  é  a  r o t a  ex a t a  d e  a t i v a çã o  d a s  c é lu l as  T  

C D8 +  n a  l e i shm an io s e ,  um a s  v ez  q u e  os  p a r as i t a s  r e s i d em  em um 

v a c úo lo  p a r as i t á r io  no  i n t e r io r  d e  m a c ró f a go s  e  n ã o  e s t á  c l a r o  c omo 

e s t a s  c é lu l a s  a p r es e n t am  o  an t í ge no  a t ra v és  d a s  m ol éc u l as  d e  M HC 

c l as s e  I  ( Be r t h o l e t  e t  a l . ,  2 00 5 ;  Be r th o l e t  e t  a l . ,  20 06 ) .  O  m ec a n i smo  

m ai s  p r ov áv e l  é  a  ap r e s en t a ç ão  c ruz a da ,  qu e  t em  s id o  b em  do c um en t a da  

p a r a  m a c r ó f a go s  e  c é l u l as  d en dr í t i c a s  ( R od r i gu ez  e t  a l . ,  1 9 99 ;  H ou d e  e t  

a l . ,  20 03 ) ,  m as  a ind a  n ã o  fo i  d e mo ns t r a d a  n a  i n f e cç ã o  po r  L ei s h ma n ia .  

P o r t an t o ,  o  p ap e l  ex a to  da s  cé lu l a s  T  C D8 +  n a  l e i s hm an io s e ,  i n c l u in do  

o s  ep í to p os  es p e c í f i co s  de s t as  c é lu l as  e  su a s  v i as  de  a t i v a ç ão ,  a i nd a  

d e v e  s e r  e l uc id a do .  

 

A  v a s t a  ga m a  d e  c i t o c i n as  e  d os  m e c a n i s mo s  i mun o l ó g ic os  

e n vo lv i do s  n a  r e spo s t a  im un e  co n t r a  L ei sh ma n i a  d es t a ca  c l a r a me n t e  a  

c o mpl ex i d ad e  d a  do e n ç a  ( K edz i e r s k i  e t  a l . ,  20 09 ) .  O  mod e lo  m ur in o  da  

l e i sh m an i os e ,  q u e  s im ul a  mu i t o  do s  a s p e c to s  d a  do e nça  h um a na  e  de  

o n de  d e r i va  a  m a io r i a  do s  c o nh e c i m en t os  a tu a i s  so b re  a  

i mu no pa to gê n es e  d a  do e n ça ,  t am b ém  t e m  s i do  u t i l i z a d o  co mo  u ma 
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f e r r am e n t a  p a r a  a va l i a r  a  e f i c á c i a  d e  v a c in as .  Um a  r es sa l v a  é  o  f a t o  de  

q u e  os  m e c an i sm os  p r e c i s os  s ub j a c e n te s  à  l e i s hm an io s e  cu t ân e a  h um an a  

a i nd a  n ão  s ã o  c omp l e t am e n t e  c omp r ee n d i do s ,  e  a s  r e sp os t as  n e c es s á r i as  

p a r a  a  p r o t e ç ão  a t ra v é s  d a  v a c in a ç ão  n ã o  s ão  t ão  c l a ra s  c o mo  n o  m od e lo  

m u r in o  ( G um y e t  a l . ,  20 04 ) .  Ao  qu e  pa r e c e ,  e m hu m an os ,  o  r es u l t a do  da  

d o en ç a  é  i n f lu e n c i a d o  p e lo  b a l an ço  en t re  a s  r e sp os t a  Th 1 / Th 2  e ,  a l ém 

d i s so ,  é  a f e t ad o  p o r  f a t o r e s  ge n é t i c o s  do  ho sp e d e i ro ,  t am a nh o  d o  

i no c u lo  e  a  c ep a  d o  p a r a s i t a .  A pes a r  d i s s o ,  o  m ode l o  mu r i no  d e  

l e i sh m an i os e  t e m s id o  ex t r e ma m ent e  a d eq ua do  p a r a  t e s t a r  v a c i nas  

c a n d i da t as .  

 

 D e v e -s e  n o t a r  qu e  a  m a io r i a  d a s  i n f e c ç õ es  p o r  L e i s hm a n i a  na  

p o pu l a ç ão  hu m an a  p e rm a n e c e  e m  g r and e  p a r t e  a s s in t om át i c a  ( Ba ñu l s  e t  

a l . ,  20 07 ) .  Em  á r ea s  e n dê mi c as ,  a  ma i o r i a  dos  i nd i v í du os  ex po s to s  é  

c a p az  d e  co n t ro l a r  a  i n f e c ç ão .  N os  c aso s  d e  LC ,  9 0 % c u ra m  s u as  l e sõ es  

e s po n t a ne a me n t e  (M u r ra y e t  a l . ,  2 005 ) ,  e  no s  c as os  d e  LV ,  a  p r o po r ç ão  

d e  a s s in tom át i co s  p a r a  s i n to m át i c os  v a r i a  e n t r e  4 : 1  e  18 :1  ( Ch a pp u i s  e t  

a l . ,  20 07 ) .  A l ém  d i s so ,  m e no s  d e  5%  d os  p a c i e n t es  i n f ec t a do s  com 

L ei sh ma n i a  br az i l i e ns i s ,  L e i sh m an i a  pa na m e ns i s  ou  L ei sh m an ia  

g u ya n en s i s  de s en vo lv e  LM  ( Am at o  e t  a l . ,  20 08 ) ,  r e s s a l t a nd o  as s im  a  

p r e s en ç a  d e  m e c a n i s mo s  d e  r es i s t ê nc i a  i n a t a  d o  ho sp e d e i ro .  

 

 E s t ud os  e m  c am und o n gos  e  h um an os  t ê m  mo s t r ad o  qu e  e m  t od a s  

a s  f o rm as  d e  l e i sh m an i os e ,  f a t o r e s  d o  h os pe d e i ro  de s em p en h am  um 

i mp or t an t e  p ap e l  em  d ef in i r  t a n t o  a  g r a v id a d e  d a  do enç a  c om o  a  s ua  

r e s o lu ç ã o  (C a be l l o  e t  a l . ,  19 95 ;  R o ge r s  e t  a l . ,  2 00 4 ;  Ha n dm a n  e t  a l . ,  

2 0 05 ) .  A  gen é t i c a  d o  h osp e d e i ro  é  d e  es p e c i a l  i n t e r es s e ,  p o i s  g r a nde  

v a r i a b i l i d a d e  n a  ev o l u ç ão  c l í n i c a  t em  s id o  o bs e rv a da  e n t r e  p ac i en t e s ,  

m e smo  qu an do  as  e s p é c i es  d e  Le i sh ma n i a  i n f e c t an t es ,  o  e s t ado  

n u t r i c io na l  e  o s  f a t o r e s  am bi en ta i s  s ã o  s em e lh a n t es  (C a be l l o  e t  a l . ,  

1 9 95 ) .  
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I V .  3 .  O  M O DEL O  E X PERI M ENT AL  M U RI NO  PA R A 

LE ISH M A NIOS E  

 

 In v e s t i ga çõ e s  so b r e  o  p ap e l  d a  ge n é t i c a  d o  ho spe d e i r o  na  

p a to gê n es e  d a  l e i s hm a n io s e  t êm  s id o  l i d e r a d as  p e l a  u t i l i z a ç ão  do  

m od e l o  m u r in o .  A  d i s po n i b i l i d ad e  d e  l i n h a gen s  p u r as ,  c o m  f i s io l o g i a ,  

i mu no l o g i a  e  m a p as  ge n é t i c os  a no ta do s  b em  d e f in id os  f a z  d es t e  mo d e lo  

c o m  c a mu nd on go s  o  mo de lo  i d e a l .  A d i c i on a l me n t e ,  e s p éc i es  de  

L ei sh ma n i a  i n f e c t a n t es  p a r a  os  s e re s  h um a no s  c a us am  p a d rõ es  de  

d o en ç a  s em elh a n te s  e m  c a mu nd on go s ,  e  l i n h a gen s  p u r as  de  

c a m un do n gos  t ê m m os t r a do  s im ula r  n a t u r a lm e n t e  o s  f en ó t i pos  

s us c e p t í v e l ,  i n t e rme d i á r io  e  r e s i s t en t e  o b s e r v ad os  e m  hum a no s  (Ro ge r s  

e t  a l . ,  20 04 ;  H an dm a n  e t  a l . ,  20 05 ;  Ca r r io n  e t  a l . ,  20 06 ) .  A p es a r  d es s es  

b e n e f í c i os ,  ex i s t em l imi t a ç õ es  p a r a  a  a p l i c ab i l i d ad e  d o  m od e l o  m u r in o  

p a r a  a  do e nç a  hum a n a .  Em  co n t r as t e  c o m  a  amp l a  v a r i a ç ão  ge n é t i ca  

p r e s en t e  n a  p op u l aç ã o  hu m an a ,  ex i s t e  u m a  v a r i a ç ão  ge n é t i c a  l i m i t a da  

e m  c am un do n gos .  A l ém  d i s so ,  n ão  ex i s t e  u m mo d e lo  p a ra  LM  m u r in a  e  

n e nh um  mo d e l o  bo m  p ar a  LV  e m  c a m un do n gos ,  e  a  v i a  ha b i tu a l  d e  

i no c u l a ç ão  do  p a ra s i t a  em  co nd i ç õ es  ex p e r im e n t a i s  é  s ub c u t ân e a  ou  

e n do v en os a  com  a  u t i l i z a ç ão  d e  s e r in ga s ,  o  qu e  é  mui t o  d i f e r en t e  d a  

p i c ad a  d o  mo sq u i t o  v e t o r ,  p r i n c ip a l me n t e  p e l a  au s ênc i a  d a  s a l i v a  

b io lo g i c am en t e  a t i v a  do  mo sq u i t o  e  p e l a  i no c u l aç ã o  d e  g r a n de  

q u an t id a d e  d e  p a ra s i t a s  (R o ge r s  e t  a l . ,  20 04 ) .  E n t r e t an to ,  o  m od e lo  

m u r in o  o f e r ec e  a  v a n t a ge m d e  e s t a be l e c e r  o  e f e i t o  d o  ge n o m a us ando  

l i n ha ge n s  c l on a da s  d o  p a ra s i t a  e  d e  e s tu da r  a  r e sp os t a  d o  ho sp e d e i ro  

u t i l i z a nd o  l i nh a ge n s  i so gê n i c as  d e  c a m un do n gos  p a r a  mi n i miz a r  o s  

e f e i t o s  am bi e n t a i s .  C e r t o  núm e r o  d e  ge n e s  m ed i a do r es  d a  r e sp os t a  do  

h os p ed e i r o  a  do en ça s  i n fe c c ios a s  t em  s id o  id e n t i f i c a do ,  i n c lu i nd o  ge nes  

d a  v i a  IL- 1 2 / IFN - γ ,  m e d i ad o r es  d e  r es i s t ê nc i a  a  d o en ças  

m ic ob a c t e r i a n as  (D o f f i n ge r  e t  a l . ,  2 00 2) ,  e  S l c1 1a1  ( fo rm a lm en t e  

c o nh e c i do  c omo  Nr a mp 1 )  ( Vi da l  e t  a l . ,  1 99 3 ;  G os w an i  e t  a l . ,  2 00 1) ,  

ge n e  q u e  p a r t i c i p a  a t i v am e n t e  d a  fo rma ç ã o  do  f a go l i so s so mo  e  co n t ro l a  
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a  i n f e c ç ão  p o r  pa t ó ge no s  i n t r a c e l u l a r e s  c om o L e i s hma n i a  do no v an i ,  

S a l m on e l l a  t yp h i mur iu m  e  M yc ob a c t er iu m  b o v i s  ( Bl a ck w el l ,  19 96 ) .  

 

A d ic io n a lm e n t e ,  R ob e r t s  e  co l a bor a d o re s  (1 99 7 )  r e a l i z a r am 

c r uz am e n to s  e n t r e  c a m un do n gos  C5 7 BL/ 6  e  BA LB/ c  e  d es c r e ve r am  uma 

l i ga ç ão  e n t r e  r es i s t ên c i a  à  i n f e c ção  p o r  L .  m a jo r  e  d u as  r e g iõ e s  

c r om os sô mi c as :  um a  no  c r omo ss omo  9  e  a  s e gu nd a  n o  l o cu s  H 2  no  

c r om os so mo  17 ,  no m e ad as  “ l e i s h ma n i a  ma j or  r es i s t an ce  2 ”  ( lm r2 )  e  

l mr 1 ,  r e s p ec t i va me n t e .  N e s t e  m ap ea m e n to ,  f o r am u t i l i z ad as  du as  

p o pu l a ç õe s  F2  i nde p e nd e n t es  de  19 9  e  27 1  c a mu nd on go s ,  po r  m ei o  de  

c r uz am e n to s  r e c í p ro c os  en t r e  f êm e as  BA LB/ c  ( C )  e  mac h os  C5 7 BL/ 6  

( B) .  M a i s  t a rd e ,  em o u t ro  es tu do ,  o  m es mo  g r up o  d e  p es qu i s a ,  a v a l i a ndo  

u m a po ss ív e l  i n t e ra ç ã o  en t r e  e s s es  l oc u s ,  e s t r a t i f i co u  cam un do n gos  F2  

p o r  s eus  ge n ó t ip os  l m r1  e  l mr 2 .  Fo i  d e m on s t ra do ,  n ão  s ó  q u e  l mr 1  e  

l mr 2  i n t e r a ge m  s i ne r g i c a me n t e ,  c omo f o i  d e s c r i t o  um  no v o  l o cu s  lm r3 ,  

l o c a l i z ad o  n o  c rom os som o  X  cu jo  e f e i t o  d ep e nd e  d e  um  ha p l ó t i po  

e s p e c í f i co  d e  l mr 1  ( R ob e r t s  e t  a l . ,  1 999 ) .  

 

 A l ém  d o  t r a b a l ho  c on duz id o  so b r e  a  ge n é t i c a  d a  res po s t a  d o  

h os p ed e i r o  à  i n f e cç ã o  po r  L .  ma j or ,  o  mo d e l o  mu r i no  t e m  f as c i n ad o  os  

i mu no l o g i s t a s  p o r  m ui to  t emp o  po rq u e  um a  m a r c an t e  p o l a r i z a ç ã o  da  

r e s po s t a  im un e  é  ob s e rv a da  a pós  o  d es a f i o  com  o  p a r a s i t a  L .  ma j or .  I s t o  

l e vo u  a o  es tu do  in t en s iv o  do s  r e gu la d o r es  d a  r e sp os t a  p o l a r i z ad a  d e  

c é l u l as  T  h e l p e r  Th 1 / Th 2  p e los  imu no lo g i s t as  ( Lo c k s l ey  e t  a l . ,  19 87 ;  

S o lb a c h  & La s k a y,  2 00 0 ;  B i ed e rm an n  e t  a l . ,  2 00 1 ) .  M a i s  r e c en te m en t e ,  

u t i l i z a nd o  a n i ma i s  c o n gê n i t os  p a r a  c ad a  um do s  t r ê s  l o c i  d e  r e sp os t a  d o  

h os p ed e i r o  p r ev i am e n t e  d es c r i t o s ,  lm r 1 ,  l mr 2  e  l mr 3 ,  m a p e ad os  no  

c r uz am e n to  ge n é t i c o  e n t r e  c am un do n gos  C 57 BL/ 6  e  BA LB/ c ,  fo i  

d e mo ns t r a do  o  p a p e l  d es t e s  l oc i  n a  g r a v i d ad e  d a  d o enç a .  

S u r p r e en de n t em e n te ,  n a  ú l t im a  f a se  da  i n f e c çã o ,  q u an do  a  d i f e r en ç a  n a  

g r a v id a d e  d a  do e nç a  e n t r e  c am un do ngo s  pa r e n t a i s  e  con gê n i to s  é  m a i s  
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a n un c ia d a ,  o  pe r f i l  d e  c i t o c in as  f o i  co r r e l a c i on a do  c om o  b a ck gr o und  

ge n é t i c o  dos  c a mun d on gos  e  n ã o  co m a  g r a v i d ad e .  I s t o  d e mo ns t r ou  qu e  

e s t e  t r ê s  l oc i  m a pe a d os  e s t ã o  a g in do  p o r  um  m e c an i smo  i nd e p en de n t e  

d o  f en ó t ip o  T h  (E l s o  e t  a l . ,  2 00 4b ) .  D e t a l ha d am e n t e ,  f o r a m  ex a mi na das  

a  h i s t op a t o l o g ia  e  a  p r od u çã o  d e  IL- 4  e  IFN - γ  n a  p e l e  e  e m  l i n fo no dos  

d r e n an t e s  em  c am un do n gos  p a r e n t a i s  e  co n gê n i t os .  Ap es a r  da  

s i gn i f i c an t e  d i f e r en ç a  n a  g r a v id a de  d a  d o e n ç a  en t r e  c a m u nd on gos  

p a r e n t a i s  e  c o n gên i tos ,  n ão  f o i  en c on t ra d a  ne nh um a  d i f e r e n ç a  d u r an t e  

a s  p r i m ei ra s  48  h o r a s  n os  n í v e i s  d e  IL- 4  e  IFN - γ  ( E l s o  e t  a l . ,  2 00 4 a ) .  

D u r an t e  a  i n f e c ç ão ,  e s t e  me sm o  es t udo  d em on s t ro u  q u e  o s  n ív e i s  de  IL-

4  e s t av am  c or r e l a c i on a do s  c om  o  t a ma n ho  d a  l e s ão ,  i n d i c a n do  qu e  es t a  

c i t o c i n a  r e f l e t e  a  g r a v id a d e  d a  do e n ç a ,  em  v ez  de  co n t ro l á - l a .  

C on s id e r a nd o  es t e  e f e i t o ,  c am un do ngo s  B6 .C ( l m r1 , l mr2 ) ,  qu e  t êm  o  

b a c k gr ou nd  r es i s t e n t e  C5 7 BL/ 6  e  a l gu ns  i n t e r va lo s  co n gê n i tos  do  

BA LB/ c  s u s ce p t í ve l ,  t i v e r am  n í v e i s  d e  c i t oc in a s  s imi l a r e s  aos  

c a m un do n gos  p a r en t a i s  C5 7 BL/ 6 ,  ap esa r  d a  su s c ep t ib i l i da d e  au m en t a d a ,  

e  c a m un do n gos  C .B6 ( l mr1 , l mr 2 ) ,  qu e  t ê m  b a c k gro un d  BA LB/ c  e  a l gu ns  

i n t e rv a l os  c o n gên i t os  C5 7 BL/ 6 ,  fo ra m  s im i l a r es  a os  c a m un do n gos  

s us c e p t í v e i s  BA LB/ c ,  a pe s a r  d a  r es i s t ê n c i a  a um en ta da .  E m  n e nh um 

m om en to  fo i  en co n t r ad a  d i fe r e n ça  n o  t i p o  c e l u l a r .  Es t e s  d ad os  

r e f o r ç a r a m  a  i d é i a  d e  q u e  o s  l o c i  lm r  p r e v i am e n t e  de s c r i t o s  a f e t a v am  a  

g r a v id a d e  d a  do en ç a  po r  um  m ec an i s mo  i nd e p en d en te  d a  r e sp os t a  

c o nv e n c io n a l  d e  c é l u l as  T  h e lp e r  ( E l so  e t  a l . ,  2 0 04 b) .  

 

 A  in f e c çã o  po r  mu i t os  mi c ro o r gan i sm os  p a t o gê n i co s  r e s u l t a  em 

u m  ex t ens iv o  r emo d e l am e n t o  d o  t e c i do  in f e c t a do  e  na  p r od u ç ão  de  

g r a n u l om a s .  A  es qu i s t os so mo se  t em  s i do  u t i l i z a d a  c omo mo d e lo  pa r a  o  

e s tu do  d a  b io lo g i a  d o  g r an u l om a,  c om o s  ov os  d e  S ch i s to so m a  m an son i  

e s t im u l an do  a  p ro d uç ã o  d e  m at r i z  ex t r a c e l u l a r  e  na  f o rm a ç ão  de  

g r a n u l om a s  d e  p ro t e ç ã o  ( Old s  e t  a l . ,  1 9 85 ;  An d r ad e ,  199 1 ) .  A  in f e c ç ão  

p o r  My c ob a c t er iu m t ub e rc u l os i s  r e su l t a  n a  p ro du ç ão  d e  gr a n u lo m as  qu e ,  

s im ul t an e a me n t e ,  i n ib em  a  p r op a ga ç ão  do  m i c r oo r ga n i sm o  e  o fe r e c e  um 
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a m bi en t e  s e gu ro  p a r a  a  p e r s i s t ê n c i a  mi c r ob i a n a .  D a  m e sm a  fo rm a ,  

m ui t a s  e s p é c i es  d e  L e i s hm an ia  c a us am  g r a n u l om as  d e  pe l e ,  r e s u l t a nd o  

e m  u l c e r a s  c r ôn ic a s  e  i nd o l en t es  q u e ,  a pó s  a  c i c a t r i z a ç ão ,  s ão  

r e mo d e l a da s  em  es t r u tu r a s  no rm a i s  ou  t ec id o  c i c a t r i c i a l .  Em  r es po s t a  a  

u m a  in f e c ç ão ,  a s  c é l u l as  d o  h osp e de i ro  r em od e l a m ex t e ns i v am en t e  o  

t e c i do  p ro duz in do  c o l á gen o  e  m et a lop r o t e i n as es  d e  ma t r i z  ( V a a l amo  e t  

a l . ,  19 99 ;  M a jk a  e t  a l . ,  20 02 ) .  O s  f i b r ob la s t os  mi g r a m p a r a  a  r e g i ã o ,  

r e s u l t a nd o  n a  d e s t ru i ç ão  d a  a rq u i t e tu ra  n o rm al  do  t e c i do  e  m at r i z es  do  

t e c i do  c o n ju n t i v o  sã o  d e po s i t a da s  (P r i c e  e t  a l . ,  2 00 3 ;  Iz z o  e t  a l . ,  2 00 4 ;  

S i n gh  e t  a l . ,  20 04) .  A  g r a v i d ad e  d a  d o e nç a  mu i t as  v ez es  d ep e nd e  da  

c a p a c i d ad e  do  h osp e d e i ro  p a r a  fo rm ar  g r a n u lom a s ;  n a  su a  a us ê n c i a ,  o s  

m ic r oo r ga n i smo s  s e  p r op a ga m r e su l t an do  n a  t ub e r cu l os e  ou  

l e i sh m an i os e  cu t â ne a  d i fu s a .  

 

 H á  e v i d ên c i a s  d e  qu e  f a t o re s  com o  r ep a r a ç ão  e  r em od e l am e n to  do  

t e c i do ,  a s s im  c omo  um a  r es po s t a  im un e  a d ap t a t i v a  v i go ro sa ,  e s t ã o  

e n vo lv i do s  n a  r es o l u ç ão  d a  i n f ec ç ã o  ( E s t e r re  e t  a l . ,  1 99 1 ) .  O  mo de lo  

m u r in o  d e  L .  m a j or  t em  s i do  u t i l i z a do  p a r a  ex p l o r a r  a  h ip ó t e se  d e  q u e  a  

t ax a  d e  c i c a t r i z aç ã o  d as  ú l c e r as  g r a n u l om at os a s  d a  l e i s hm an ios e  

c u t ân e a  co n t r i bu i  s i gn i f i c an t e m en te  p a r a  a  r e s i s t ên c i a  i n a t a  do  

h os p ed e i r o ,  e  fo i  de m on s t r ad o  qu e  c am un do n gos  co n gên i t os  pa r a  o s  l o c i  

d e  r es po s t a  d o  h osp e d e i ro  qu e  co n t r o l am  a  g r a v i d ad e  d a  d o en ç a  ( l mr 1  e  

l mr 2 )  d i f e r em n a  s ua  r es po s t a  d e  c i c a t r i z a ç ão  p a r a  a mb as ,  l e s ões  

i n fe c c ios a s  e  c i rú r g i c as ,  co m  an im ai s  r es i s t e n t es  p os su in do  um a 

r e s po s t a  de  c i c a t r i z a ç ão  d a  l e s ão  m ai s  ro bu s t a  e m  am bo s  o s  c asos  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  20 05 ) .  Es t e  e s tu do  m os t r ou  q u e  a  r esp os t a  

d e  c i c a t r i z aç ã o  é  c r i t i c a m en t e  i mpo r t a n t e  p a r a  a  cu r a  r áp id a  da  

l e i sh m an i os e  cu t ân e a  m u r in a  c au s ad a  po r  L .  ma jo r .  C am un do n gos  

c o n gê n i t os  p a ra  os  l o c i  de  r e s i s t ê n c i a  à  l e i sh m an i os e ,  q ue  c u r a r am  s u as  

l e sõ es  m ai s  r ap id a m en t e  d o  qu e  s e u s  p a i s  s us ce t í v e i s ,  t am bém 

ex p r es s a r am  d i f e re n c i a lm en t e  ge ne s  e n vo lv id os  na  c i c a t r i z a ç ão  e  

r e p a r a ç ão  t e c i du a l ,  t a i s  c om o TG FB 1  e  CT G F ,  de po s i t a r am  f i b ras  
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c o l á gen a s  ma i s  o r d e n ad as  e  c u r a ra m  a s  f e r i d as  d e  b i óp s i a  m ai s  

r a p i d am e n t e .  F ib rob l as t os  d es t e s  c a mu n do n gos  r ep a r a r am  su as  f e r i d as  

m ai s  r áp id o  i n  v i t ro ,  e  e s s e  p ro c es so  f o i  a ce l e r a do  p o r  so b r en a da n t e s  d e  

m a c ró f a go s  i n f e c t a d os .  C omo  e s s es  e f e i t o s  s ã o  i nd e p en d en t e s  d a  

i mu n id a d e  me d i a d a  p o r  c é l u l as ,  é  p r ov á v e l  q u e  a  t ax a  de  c i ca t r i z a ção  

s e j a  um  imp o r t an t e  c omp on e n t e  d a  i mu n id a d e  in a t a  e n vo lv i d a  n a  

r e s i s t ê nc i a  à  l e i s hm a n io s e  c u t ân e a  ( Sa k th i a n an d es w ar e n  e t  a l . ,  2 00 5 ) .  

 

 

I V .  4 .  FATO RE S GE NÉ TI COS  N A  LE ISH M A NIOS E TE GU M ENT A R 

 

E s t ud os  d e  a s s o c i aç ã o  c om  ge n e s  c a nd id a t os  s ã o  f r eq üen t em en te  

u t i l i z a do s  e m e s tud os  ge n é t i c os  d a  l e i shm a n i os e  t e gume n t a r  h um a n a .  

P o r  ex emp lo ,  po l im o r f i sm os  em  IL -4  e  IF N- γ  fo r am  a s so c i a do s  c om 

s us c e p t i b i l i d ad e  à  LC  e m  u m  gr u po  i r an i an o  i n f e c t a do  p o r  L .  ma jor .  

D i f e re n ç as  n a  f r e qü ê n c i a  d o  po l imo r f i sm o  +8 74 A/ T  n o  ín t ro n  1  d e  IF N-

γ  e  n o  p o l imo r f i s mo  - 59 0C/ T  n a  r e g i ã o  p rom ot o ra  d e  I L 4  fo r am  

o bs e r v ad os  i n f l u en c i an do  a  p r o gr es s ão  d a  do e n ç a  e  o  r i s co  de  

d e s en vo lv e r  LC ,  r e s p ec t iv a m en t e  (K a m al i -S a rv e s t an i  e t  a l . ,  20 06 ) .  

P os t e r i o rm en te ,  aná l i s e  d o  po l im o r f i s mo  IL- 1 0  - 8 19 C/T  lo c a l i z a do  na  

r e g i ã o  p ro mo to r a  d e  IL 10  em  i nd i v í du os  b r a s i l e i r os  s in t om át i co s  e  

a s s i n to má t i co s  p r a  LC  c a u s a d a  po r  L .  br az i l i en s i s  de m on s t ro u  um a  

l i ga ç ão  en t r e  o  ge nó t i po  IL- 1 0  - 8 19C /C ,  a l t a s  co n c en t r a çõ e s  d e  IL- 1 0  e  

g r a v id a d e  da s  l e sõe s .  A  IL- 1 0  m o du la  a  r e s po s t a  i n f l am at ó r i a  p a r a  a  

e l i mi na ç ã o  d a  L ei sh m an ia ,  e  fo i  a dm i t i d a  a  h i pó t e s e  d a  a l t a  p r od u ç ão  de  

IL- 1 0  e m  c a r r e a dor e s  do  ge n ó t ip o  C /C  p r omo v e r  a  s ob r e v iv ê n c i a  da  

L ei sh ma n i a .  A n á l i s e  f un c i on a l  da s  v a r i an t es  d em on s t ro u  l i ga ç ão  a l e lo -

e s p e c í f i c a  d e  f a t o re s  n u c l e a r es  p a r a  e s t a  r e g i ã o  po l im ór f i c a  (S a l h i  e t  

a l . ,  20 08 ) .  
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A  LM  d e s e nv o l ve - s e  c om o  um a  c o mpl i c aç ã o  d a  LC ,  c o m 

d i s s emi na ç ã o  do  p a r a s i t a  p a r a  a s  m em b r an as  m u co sa s .  A n á l i s e  de  

p o l imo r f i smo s  d o  ge n e  d e  T N F-α  e  T N F- β  em  p a c i e n t e s  v e n ez u e l a nos  

c o m  LM  i n f e c t ado s  c om  L .  br az i l i e ns i s  i d en t i f i co u  l i ga ç ã o  en t r e  

p o l imo r f i smo s  em T NF A  ( -3 08  G /A  n a  r e g i ã o  p r om ot o r a )  e  TN FB  

( í n t ro n  2 )  e  a  d oen ç a .  A  p r e se n ç a  do  a l e l o  A  p a r a  TNF A  e  do  a l e l o  2  

p a r a  TN FB  fo r am  a s so c i a d as  co m a  su s c ep t ib i l i d ad e  p a ra  LM  ( C a b re r a  

e t  a l . ,  19 95 ) .  

 

O  g r u po  d e  p e squ i s a  d o  S e r v i ço  d e  Im u n o lo g i a  d o  H os p i t a l  

U n iv e r s i t á r io  P ro f es so r  Ed ga r  S a n to s  d a  Un iv e r s id a de  Fed e r a l  d a  Ba h i a  

v e m  es t ud a nd o  d e t e r mi n an t e s  ge n é t i co s  do  ho sp ed e i r o  na  l e i sh m an i ose  

t e gum e n t a r  h á  ce rc a  d e  s e t e  an os .  In i c i a lm e n t e ,  o  g r up o  d em on s t ro u  

a t r av é s  d e  es tu do  e p id em io l ó g i co  e n vo lv e nd o  f a mí l i a s  a f e t a da s  e  

a l t a m en t e  ex pos t as  q u e  a g r e ga ç ã o  d a  d o en ç a  o c or r e  n a  á r e a  d e  C or t e  d e  

P e dr a  –  Ba h i a  (C a s t e l l u c c i  e t  a l . ,  20 05 ) .  A v a l i a ç ão  do  p ap e l  do  

m a r c ad o r  - 17 4C/ G d a  c i t o c in a  IL- 6  n e s t a  m e sm a  p op u l a ç ão  e nd ê mi ca  

p a r a  L .  b ra z i l i e ns i s ,  m os t r ou  um a  fo r t e  a s so c i a ç ã o  en t r e  a  p r e se n ç a  do  

a l e l o  C  e  su s ce p t i b i l i d a de  p a r a  LM .  Os  ge n ó t i po s  CC  e  C G f o r am 

a s so c i a do s  co m  con c e n t r a çõ es  r e duz id a s  d e  IL6  e m  c é lu l a s  e s t imu l ad as  

c o m  a n t í ge n o  de  L ei sh ma n i a  (S LA )  e m  e s tu do  p op u l ac i on a l  d e  c a so -

c o n t ro l e  e  e m  m ode l o  f ami l i a r .  U m a  b a ix a  p ro du ç ã o  de  IL- 6 ,  c i t o c i n a  

q u e  m od u l a  a  r e spo s t a  imu n e  do  t i p o  T h 1 ,  e m  c a r r e a dor e s  do  a l e lo  C ,  

n e s s e  ca so ,  f o i  i n t e rp r e t a d a  co mo um a  c ap a c i d ad e  r eduz i d a  de  

e q u i l i b r a r  a s  r e sp os t as  Th 1  e  Th2  e  c o n t ro l a r  a s  m an i f es t a ç ões  

p a to l ó g i c as  d es t r u t i v as  a s s o c i ad a s  c om  a  LM  ( C as t e l l u c c i  e t  a l . ,  2 00 6 ) .  

 

M a i s  r e c e n t em e n t e ,  i nv es t i ga nd o  o  p ap e l  d e  gen e s  q ue  re gu l am  a  

i n f i l t r a ç ão  ou  fun ç ã o  d e  n e u t ró f i l o s  p o l i mo r fo nu c l ea r e s  (PM N )  e  

m a c ró f a go s  n o  s í t i o  d a  l e s ão  e m  LC  e  LM ,  n o ss o  g r u p o  m os t rou  

a s so c i a ç ã o  d a  d o enç a  e  o  po l im or f i smo  n o  gen e  CXC R1 .  C u r io s am en te ,  
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o  a l e lo  C  c om um  a p r e se n t ou -s e  a s s oc i a do  co m  LC ,  enq u an to  a  fo rm a  

r a r a ,  o  a l e lo  G  f o i  a s s o c i ad o  c om  LM .  A d i c i on a l me n t e ,  LC  t a mb ém  f o i  

a s so c i a d a  co m  um a  in s e r ç ã o  3 ’ /de l e ç ão  e m  SLC 11A 1 ,  u m  ge ne  

c o nh e c i do  p r i n c ip a l me n t e  po r  s e u  pap e l  n a  r e gu l a ç ão  d a  a t i v a ç ã o  d e  

m a c ró f a go s  (C as t e l l u c c i  e t  a l . ,  2 0 10 ) .  E m ou t r o  e s t ud o ,  um 

p o l imo r f i smo  f u n c io n a l  n o  p r om oto r  d a  q u im io c i n a  C CL2  ( M CP -1 )  fo i  

t am b ém  as so c i a do  c o m LM  n a  m esm a p op u l a ç ão  en d êmic a .  F r eq ü ên c i a s  

ge n o t íp i c as  fo r am  c o mp a r ad a s  e n t r e  ca s os  de  LM / LC  e  g r u po s  c o n t ro l e  

u t i l i z a nd o  a n á l i s e  d e  r e g r e s s ã o  lo g í s t i c a  e  t e s t e  d e  a s s oc i a ç ão  b a se ado  

e m  f am í l i a  ( FBA T) .  O s  n ív e i s  d e  CC L2  f o r a m  m e d id os  n o  p l a sm a  e  

m a c ró f a go s .  C omo r e s u l t ad o  d e s t e  t r ab a lh o ,  fo i  o bse r v a do  q u e  o  

ge n ó t ip o  r ec e s s i vo  G G  d e  CC L2 - 2 518  f o i  m a i s  com um em  p a c i e n t e s  

c o m  LM  e  q u e  es t es  p a c i en t e s  p r od uz i am  m ai o r e s  n í v e i s  d e  C C L2  

q u an do  co mp a r ad os  co m p a c i en t e s  co m ge n ó t i po  AA .  E s t e s  r es u l t a dos  

s u ge r em  q u e  a l t a s  c o nc e n t r a çõ es  de s t a  q u im io c i n a  a ume n t am r i s co  d e  

d e s en vo lv e r  LM  ( Ra m as a wm y e t  a l . ,  20 1 0) .  

 

A  l e i s hm an io se  é  u m a  do e n ça  co mplex a  e  é  e s pe r a do  qu e  m ui t os  

ge n e s ,  i n f lu e n c i ado s  po r  f a t o re s  amb i en t a i s ,  a fe t em  a  g r a v i d ad e  d a  

d o en ç a  e  s e u  d e s f e c h o .  A  id e n t i f i c a ç ã o  d e  f a t o r e s  ge n é t i co s  q ue  

d e t e r min a m s e  o  pac i e n t e  v a i  d es en vo lv e r  o s  s in t om as  d a  d o en ç a  ou  n ão  

e m  co ns e qü ê n c i a  d a  i n f e c çã o  co m L ei sh ma n i a  s pp .  é  c r u c i a l  p a ra  o  

m el ho r  e n t en d im e n t o  d a  pa to gê n es e  da  l e i shm a n i os e  e  i d e n t i f i c a ç ã o  de  

i nd iv í du os  e m  r i s c o  d e  d es e nv o lve r  d o en ç a  se v e ra .  A p es a r  d a s  

d i fe r e n ça s  en t r e  a  d o en ç a  h um an a  e  o  m od e l o  mur i no ,  mu i to  do  

c o nh e c i m en t o  a  p a r t i r  de  e s tu do s  e m c a mu nd on go s  ( e spe c i f i c am e n t e  a  

i mu no l o g i a  e  a  ge né t i c a  d a  d o en ç a )  é  a p l i c áv e l  à  l e i s hm an io s e  h um an a ,  

c o mo  o  pa p e l  d a  S l c1 1a 1  n a  LV  e  a  i mp o r t ân c i a  d a  I L -1 0  na  

s us c e p t i b i l i d ad e  e  r e gu l aç ã o  d a  r e sp os t a  d e  c é l u l as  T - h e l pe r  (T h1  e  

T h 2)  no  d es f e c ho  d a  do en ç a  ( Bl a ck we l l  e t  a l . ,  20 03 ;  Ma n su e t o  e t  a l . ,  

2 0 07 ;  Co up e r  e t  a l . ,  2 00 8 ) .  Ad ic i on a l m en t e ,  em  c a m un do n gos ,  o  

m a p ea m en t o  d e  ge n e s  q u e  co n t r o l am  a  LC  c a u s a d a  p o r  L .  ma jor  
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d e mo ns t r ou  c on t r o l e  ge n é t i c o  c om pl exo  ( Mo c k  e t  a l . ,  199 3 ;  R ob e r t s  e t  

a l . ,  19 93 ;  Be eb e  e t  a l . ,  1 99 7 ;  H a v e l ko v a  e t  a l . ,  2 0 06 ;  Li p o ld ov a  & 

D e m an t ,  2 00 6 ;  S ak th i a n an d es w a re n  e t  a l . ,  2 00 9 ) ,  j u n t am e n t e  c om  o  

p a p e l  p a r t i cu l a r  d e  ge n e s  qu e  r e gu l am  a  c u r a  d a s  l es õ es  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  20 05 ) .  M a p e am en to  r e c en t e  r e a l i z a do  e m 

u m a  r e g i ão  do  c ro mo ss omo  9 ,  lm r2 ,  em  c am un do n go s  co n gê n i t os ,  

i d en t i f i co u  o  ge ne  F l i1  (F LI 1  em  h um a no s )  c omo  um  n o vo  c an d id a to  

q u e  in f l u en c i a  r es i s t ên c i a  a  L .  m a jo r  e  m e c an i sm os  d e  c u r a  d e  l e s ão  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  2 01 0 ) .  

 

A t é  o  m om e nto ,  a  m a io r i a  d os  ge n es  q u e  fo r am  p r op os to s  co mo 

c a n d i da to s  pa r a  l e i shm a n i os e  c u t âne a  e  l e i s hm an io se  m u co s a  fo i  

e s c o lh id a  à  l uz  d a  r e s po s t a  i mu n e  c on t r a  Le i s hm an ia ,  t e nd o  e m  c on t a  os  

c o ns e qü e n t es  e fe i t o s  n a  re gu l aç ã o  d as  v i as  Th 1 /T h2 .  N o  e n t a n t o ,  d a dos  

m os t r am  e v i dê n c i as  d e  q u e  f a t o r es  c o mo  r ep a r a ç ão  e  r e mo d e l am e n to  

t e c i du a l  t am b ém  sã o  im po r t a n t es  n a  r e s o lu ç ã o  da  i n f e cç ã o  ( Es t e r r e  e t  

a l . ,  19 91 ) .  O  e s t udo  d e  ge n e s  en vo l v id os  n o  p r o ce s s o  de  c u r a  d e  l e sõ e s  

p o de  f o rn e c e r  um a  n o va  a bo r d a gem  pa r a  e s t ud a r  o u t r os  m e c an i sm os  do  

h os p ed e i r o  qu e  po de m  in t e r f e r i r  na  r es i s t ê n c i a  e  c u r a .  Fo i  de mo ns t r a do  

q u e  a  r e sp os t a  d e  r e p a ro  t e c i du a l  é  c r i t i c a m en t e  im po r t a n t e  n a  r áp i da  

c u r a  n a  l e i shm an io s e  cu t â n e a  mu r in a  c au s ad a  po r  L .  ma jor  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  20 05 ) .  D a d os  an t e r i o r es  do  m e smo  g r up o  

f o r n ec e r am  e v id ê nc i as  d e  q u e  a  r es i s t ên c i a  à  i n f e c çã o  p o r  L .  ma jo r  é  

i nd e p en de n t e  d a  r es po s t a  d e  c é lu l as  T  h e lp e r  (E l s o  e t  a l . ,  2 00 4b ) .  Em 

m od e l o  mu r i no ,  mú l t i p l os  l o c i  t ê m s id o  im p l i c a dos  n a  su s c ep t ib i l i d ade  

à  i n f e c ç ão ,  e  a  d es p e i t o  do  m ap e a me n t o  d e  Fl i 1 ,  vá r ios  ge n es  

s ub j ac e n t es  a  e s t e s  l o c i  a i nd a  n ão  f o r am i d en t i f i c ados  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  2 01 0 ) .  
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V I .  5 .  A  VI A DE  SI N ALI ZA Ç ÃO  D E T GF- β  

 

 A  c i c a t r i z a ç ão  d a s  f e r id a s  c om e ç a  ime d i a t am en t e  a pó s  um a  l e s ão  

n a  p e l e  c om o  um a t e n t a t i v a  d e  f o r n ec e r  u m a  b a r r e i r a  p r o t e to r a  c on t ra  

o u t r os  es t ím u lo s  (C l a r k ,  19 96 ) .  Em  re s po s t a  a  um a  in f ec ç ã o ,  a s  c é lu l as  

d o  h os pe d e i ro  r emo d e l am  s e us  t e c i dos  a t r av é s  d a  p ro duç ã o  d e  co l á gen o  

e  m a t r i z  ex t r a c e l u l a r  ( V aa l amo  e t  a l . ,  1 99 9 ;  M aj ka  e t  a l . ,  20 02) ;  

f i b r ob l as t os  mi g r am  p a r a  o  t e c id o  d e s t r u íd o  e  m at r i z es  d e  t e c i do  

c o n j un t iv o  s ão  d epo s i t a d as  ( P r i ce  e t  a l . ,  20 03 ;  Iz z o  e t  a l . ,  20 04 ;  S i n gh  

e t  a l . ,  20 04 ) .  A  g r a v id a de  d a  do e nç a  ge r a l m en t e  d ep e nde  d a  h ab i l i d ad e  

d o  h os p ed e i r o  e m f o rm a r  g r a nu l oma s ;  n a  s u a  a us ê nc i a ,  o  p a r as i t a  

d i s s emi na  r e su l t and o  em  tu b e rc u l os e  o u  l e i s hm an io s e  c u t ân e a  d i fu sa  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  2 00 5) .  Vá r io s  p a ra s i t a s  p r od uz em  p ro t e a s es  

q u e  d e gr a da m p ro t e í n as  d a  m at r i z ,  f ac i l i t an do  o  ro mpi me n to  d a  b a r r e i ra  

c u t ân e a  p a r a  p rop a ga r  a  i n f e c ç ã o  ( Li r a  e t  a l . ,  19 9 7) .  Q u ando  

p r om as t i go t a s  d e  L ei sh ma n i a  s ã o  i no c u l a do s  n a  p e l e  d o  ho sp e de i r o ,  

o c o r re  um  a f ro uxa m e n to  d a  m at r i z  d o  t e c i do  c on j un t iv o  d a  d e rm e ,  

p e rm i t i nd o  o  e s t abe l e c i me n t o  d a  i n f ecç ã o .  

 

O  c o n t ro l e  ge n é t i co  d a  c u ra  d as  l e s õe s  n a  l e i s hm an i os e  e n v o lv e  

v á r i a s  f amí l i a s  d e  f a t o re s  d e  c r e s c im e n to  e  t r an s c r i ç ão ,  d as  qu a i s  a  

s in a l i z a ç ã o  do  f a to r  d e  c r e s c i me n t o  t r a n s f o rm ad o r  b e t a  ( T G F-β )  é  u m 

ex e mpl o  c l ás s i co  (S i n ge r  &  C l a r k ,  1 99 9 ) .  Es t ud os  t êm  de m on s t r ad o  que  

a  s i n a l i z a ç ão  do  ge n e  de  T G F-β  es t á  e n vo lv i d a  n o  p ro ce s so  de  c u r a  de  

l e sã o  r e gu l a nd o  a  m i g r a ç ão  c e l u l a r ,  p r o l i f e r a ç ão  e  d i f e r e n c i a ç ã o  (Y a ng 

e t  a l . ,  20 01 ) .  O  T G F- β  é  um a  c i t o c i n a  en vo l v i d a  e m  p ro c e ssos  

i n f l am at ó r io s ,  cu r a  d e  l e s ã o  e  f i b ro se  e  t em  s id o  imp l i c ad a  n a  r ep a r a ç ão  

e  r e m od e l a m en t o  d os  t e c i do s  de v i do  à  s u a  c a p a c id a de  d e  e s t im u l a r  

f i b r on e c t in a ,  p r o t e o g l i c a no s ,  s í n t ese  d e  c o l á ge n o ,  p r o l i f e r a ç ão  de  

f i b r ob l as t os  e  an g io gê n e s e  ( Ih n ,  2 00 2 ;  S mi t h  e t  a l . ,  20 07 ) .  D a do s  t êm 

m os t r a do  q ue  a  a p l i c a ç ã o  d e  T G F-β  ex ó ge no  a c e l e r a  a  c u r a  d e  l e sõ es  



36 

 

a gu d a s  ( Sh a h  e t  a l . ,  19 95 ;  W u  e t  a l . ,  1 99 7 )  e  a  a p l i ca ç ã o  d e  T G F-β  

r e c om bi n an t e  m el ho r a  a  c i c a t r i z a ç ão  e m  mo d e l os  a n im ai s  (S a l om on  e t  

a l . ,  1 99 0 ;  Be c k  e t  a l . ,  19 93 ) .  O  TG F- β  t a mb ém  in duz  o  f a to r  de  

c r e s c im e n t o  d e  t e c id o  c on ju n t i vo  ( CTG F) ,  q u e  m od u l a  o  c r e s c im e n t o  d e  

f i b r ob l as t os ,  s í n t ese  d e  co l á gen o  e  s e c r e ç ã o  d e  f i b r on ec t i n a  e  m at r i z  

ex t r a c e l u l a r  ( Xi ao  e t  a l . ,  20 06 ) .  S u a  v i a  d e  s in a l i z aç ã o  t em  s e  m os t r a do  

i mp or t an t e  n a  r e gu l a çã o  do  r e c r u t am e n to  d e  m a cr ó f ago s  d u r an t e  a  

i n f l am a ç ão  e  os  eve n to s  d e  cu r a  d e  l e s ã o  ( Bo r in g  e t  a l . ,  1 9 97 ;  Ku r i h a r a  

e t  a l . ,  1 99 7 ) .  

 

 U m  l i ga n t e  de  T G F- β  i n i c i a  a  s i na l i z aç ã o  s e  l i gan d o  e  r eu n i nd o  os  

r e c e p t o re s  t i p o  I  ( T G FBR1 )  e  t i p o  I I  ( T G FBR 2)  n a  s upe r f í c i e  c e l u l a r .  

I s s o  p e r mi t e  o  r e c ep to r  t i p o  I I  f o s f o r i l a r  o  do mí n io  qu ina s e  do  r e c ep t o r  

t i p o  I ,  q u e  en t ã o  p r o p a ga  o  s i n a l  a t r av é s  d a  fo s fo r i l a ç ã o  d a s  p r o t e í nas  

S MA D  ( Sh i  &  M a ss a gu e ,  20 03 ) .  I r r e g u l a r id a d e  n es t a  v i a  d e  s i n a l i z a ç ão  

t em  s i do  im p l i c a da  e m  d iv e r s os  t r ans to r nos  d e  d es e nvo lv im en to  e  em 

v á r i a s  d o en ç as  h um a n as ,  i n c lu i nd o  o  c â n c er ,  f i b r os e  e  d o en ç a s  au t o -

i mu ne s  ( B lo be  e t  a l . ,  2 00 0) .  A l é m  d i s s o ,  u m  es tu do  r e c en t e  m os t r a  q ue  

e m  ú l c e r a  v e no s a  n ã o  c i c a t r i z a d a  a  s in a l i z a ç ã o  d e  TGF- β  é  a t en u ada  

p e l a  r e gu l a ç ão  n e ga t i v a  do s  d o i s  r ec ep to r es  d e  T G F e  f a l h a  d a  a t i v aç ã o  

d e  S M AD 2,  r es u l t an d o  n a  d e s r e gu la ç ão  do s  ge n es  a l vo  d e  T G F- β  (P a s t a r  

e t  a l . ,  2 01 0 ) .  

 

 A  d es c ob e r t a  d a s  p r o t e í na s  SM A D t em  a j ud a do  b as t an t e  a  

c o mp r e en s ão  so b r e  a  s in a l i z a çã o  de  T G F- β .  Oi to  p ro t e ín a s  S MA D  são  

c o d i f i c a da s  no  ge n om a  h um an o  (M as s a gu e ,  1 99 8) ,  m as  a p e n as  c in co  

a t u am  co mo  su bs t ra t o  p a r a  o s  r e ce p t o r e s  d a  f a mí l i a  d e  TG F- β ,  en t r e  os  

q u a i s  e s t á  SM A D2 .  U m a  v ez  f os fo r i l ad a  p e l os  r e c e p to r es  d e  T G F-β ,  a  

S MA D2  f o r m a  um  c o mpl ex o  h e t e rom ér i co  c om  u ma  s e gun d a  c l as se  de  

p r o t e í n as  SM A D,  c o nh e c i d a  com o  Co -S M AD s .  Ess e  c om pl ex o  en t ã o  é  

t r an s l o ca do  p a r a  o  n ú c l eo  pa r a  r e gu la r  a  ex p r es s ã o  gên i c a  (W r an a  & 
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A t t i s an o ,  20 00 ) .  A  f u n ç ão  b i o ló g i c a  d a  SM AD 2  na  c u r a  d e  l e s ão  n ão  é  

c o nh e c i d a  po rq ue  c a m un do n gos  d e f i c i en t es  em  SM A D2  s ão  

e m br io n ar i am en t e  l e t a i s  ( Y a g i  e t  a l . ,  1 99 9 ) .  Po r ém ,  es tu do s  r e c en t es  

t êm  su ge r id o  qu e  S MA D2  e s t á  i n t ima m e n t e  e nv o l v i da  n o  p r oc e s s o  d e  

c i c a t r i z a ç ão  ( Is h i da  e t  a l . ,  2 00 4 ) .  A  s up e r ex p r es sã o  d e  S MA D2  a f e t a  a  

p r o l i f e r a ç ão  e  d i fe r e n c i a ç ão  do s  q u e r a t i nó c i to s  d a  e p i d e rm e .  

C u r io s am en te ,  o s  n ív e i s  e nd ó ge no s  d e  C o -SM A Ds  s ão  a l t e r ad os  com  

b a s e  n a  d i s po n i b i l i d ad e  d e  SM A D2,  s u ge r i nd o ,  p o r t an to ,  um a  a ç ão  

c o n j un t a  d es s as  p r o t e ín a s  n a  r e gu l aç ã o  d e  h om e os t a se  e c t od é rmi ca  

m e d i ad a  p e l o  T G F-β .  

 

 O u t r o  im po r t a n t e  ge n e  i d en t i f i c ad o  no  p r oc e s s o  d e  c u r a  da s  l e sõ es  

é  o  F L I1 .  FL I1  é  u m  m em b ro  d a  f am í l i a  d e  f a t o r es  d e  t r an s c r i ç ão  E t s ,  e  

t em  s id o  d em on s t ra d o  q ue  es t e  ge n e  d es e mp e nh a  im por t an t e  p ap e l  na  

h e m ato po i es e ,  d e sen v o lv im en to  e mb r io n á r io  e  v a s cu lo gê n e s e  ( Tr uo n g  & 

Be n - D a v id ,  2 00 0 ) .  É  a l t am en te  ex p r es so  em  c é l u l a s  end o t e l i a i s  

v a s cu l a r es ,  m as  s eu s  ge ne s  a lv os  e  s e u  pa p e l  n a  v a s cu la t u r a  nã o  f o r am 

t o t a l me n t e  c a r a c t e r i z ad os  ( H a r t  e t  a l . ,  2 00 0) .  O  FLI1  t a mb ém  é  um 

s up r e s so r  d a  t r an sc r i ç ão  d e  co l á ge no  ( K ub o  e t  a l . ,  20 0 3)  e  e s tu dos  

r e c e n t e s  t ê m m os t r a d o  qu e  FLI1  c o n t ro l a  a  ex p r es são  de  co l á ge no  

a t r av é s  da  i n ib i çã o  d a  e x p r es sã o  d e  C T G F,  e ,  po r t a n t o ,  p o d e  a t u a r  n a  

v i a  d e  c i c a t r i z a ç ão  d a s  l e sõ e s  ( Na k e ra k a n t i  e t  a l . ,  20 06 ) .  E s t e  ge n e  t em 

s id o  im p l i c a do  n a  f i b r os e  p a to ló g i c a  o bs e r v ad a  n a  es c l e r o s e  s i s t êmi c a  

( W an g  e t  a l . ,  20 06) ,  b em  co mo  n a  f i b r i l o gê n es e  d e  c o l á ge n o  n a  p e l e  d e  

c a m un do n gos  (A s an o  e t  a l . ,  2 00 9 ) .  U m  es tu do  r e ce n t e  c o m  l i nh a ge ns  

c o n gê n i t a s  d e  c am un do n gos  p a r a  o  l o c i  lm r2  mo s t ro u  qu e  FLi 1  é  

ex p r es s o ,  a p r ox imad a m en t e ,  3  vez e s  m e no s  n os  a n i m ai s  c o m  o  f e nó t ip o  

r e s i s t e n t e ,  s u ge r i nd o  es s a  r e gu l a ç ão  n e ga t i v a  c om o um  i mp or t an t e  f a to r  

p a r a  a  no rm al  fu nç ã o  d os  m a c ró f a gos  co n t r a  p a t ó ge no s  e  a um en t o  da  

c u r a  d as  l e sõ e s ,  c o r r e l a c i on a d a  co m  a  o r ga n iz a ç ão  e  d e po s i ç ão  

a b un d an te  d e  c o l á ge n o  e  u m  p r oc e s so  i n f l am a tó r io  m ai s  r áp i do  
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c o mp a r ad o  c om  a  l i n h a gem  s us c ep t í v e l  (S a k th i an an d es w a r en  e t  a l . ,  

2 0 10 ) .  

 

F i gu r a  1 :  Vi a  d e  s in a l i z a ç ão  d o  ge n e  d a  c i t o c i na  TGF- β  

 

E x t r a í d o  d e :  h t t p : / / w w w . c e l l s i g n a l . c o m / r e f e r e n c e / p a t h w a y / p d f s / T G F _ b e t a . p d f  
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V .  C AS UÍ STI C A,  M A TE RI AL  E  MÉTO D OS 

 

V .  1 .  Á RE A DE  EST U DO 

 

 C o r t e  d e  P ed r a ,  um  v i l a r e jo  l o c a l i z ad o  n o  su do e s t e  d o  E s t a do  d a  

Ba h i a  e  d i s t an t e  2 80  km  d e  S a lv a do r ,  p e r t en c e  ao  mu n i c í p io  de  

P r es id en t e  T a nc r e do  N e ve s .  A  á r e a  e n d êmi c a  d e  Co r t e  d e  P e d r a ,  no  

e n t an t o ,  s e  e s t en d e  m ui to  a l ém  do  v i l a r e jo  o nd e  e s t á  l o ca l i z a do  o  p os to  

d e  s a úd e .  E s t e  po s t o  d e  s aúd e  f o i  e s t a be l ec ido  n a  v i l a  d e  Co r t e  d e  

P e dr a  em  19 80  e ,  d e sd e  e n t ão ,  m éd i co s  v i n cu la do s  a o  Se r v i ço  de  

Im u n o lo g i a  d a  Un iv e r s id a d e  Fed e r a l  d a  Ba h ia  v i s i t a m  a  á r e a  a  c a da  

d u as  s em a n as ,  p r ove n do  a s s i s t ên c i a  mé d i ca  p a r a  a  p op u la ç ã o  d a  r e g i ão ,  

a c o me t i da  p e l a  l e i s hm a n io s e .  O  p os to  t am b ém  c on ta  co m  o  ap o i o  d e  

q u a t ro  a ge n t es  de  s aú d e  t r e in a dos ,  t o do s  r es id e n t es  n a  v i l a .  E l e s  

p r e s t am  a s s i s t ên c i a  a o s  p ac i en t e s ,  v i s i t a m  as  f am í l i a s  e  p a r t i c ip a m  d as  

a t i v i d ad es  d e  p es qu i s a .  M é d i c os  d a  U n iv e r s i d ad e ,  i n c lu in do  c l í n i co s ,  

i mu no l o g i s t a s ,  i n f ec to lo g i s t as ,  d e rm at o l o gi s t as  e  

o to r r i no l a r i n go l o g i s t as  v i a j am  q u inz en a lm en t e  d e  S a lv ad o r  a t é  o  p os to  

d e  s a úd e  p a r a  p r es t a r  a t en d im e n to .  As s im ,  o  Po s to  d e  Sa ú d e  s e  t o rn ou  

u m  c en t r o  de  re f e r ê n c i a  pa r a  o  d i a gnó s t i c o  e  t r a t am e n t o  d a  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  em  20  mun i c íp io s  qu e  es t ã o  d en t ro  d e  um a  

á r e a  d e  10 .0 00  km 2 ,  a p rox i ma d am en t e .  N a  m a io r i a  d es t e s  m u n i c í p io s ,  a  

p r in c i p a l  a t i v i d ade  e c o nôm i c a  é  a  a g r i c u l t u r a  d e  s ub s i s t ên c i a ,  

d e s t a c an do - se  p r inc i p a lm e n t e  a  c u l tu r a  c a c au e i r a  e  l a v ou r a s  c om o 

c r a v o ,  gua r a n á ,  b ana n a ,  c a f é ,  m an d i o ca ,  p im en t a - do - r e i no  e  s e r in gu e i r a .  

 

 A  á r e a  e nd ê mi c a  de  C o r t e  d e  Pe d r a  é ,  t i p i c am en t e ,  um a  r e g i ã o  de  

f l o r e s t a  t r op i c a l  qu e  a o  l o n go  dos  a n os  f o i  r e duz id a  a  p o n t os  i s o l ad os  

d e  m at a  s e cu n dá r i a  e  n a  s u a  qu as e  t o t a l  ex t en s ão  ced e u  lu ga r  à s  

a t i v i d ad es  a g r í co l as ,  f on t e  d e  r e nd a  pa r a  a  m a i o r i a  d os  se u s  h ab i t an t es .  
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N e ss e  c on t ex t o ,  o s  h á b i t os  o cu p ac io na i s  d es t es  i nd i v í duo s ,  qu e  e nv o lv e  

b a s i c am e n t e  o  t r ab a lh o  n as  f az en da s ,  a s s im  co mo  o s  h á b i t os  de  

m o ra d i a ,  p e lo  f a t o  d e  m ui t a s  c as as  s e r e m  c ons t ru í d as  em  c l a r e i r a s  n a  

m at a ,  t o r n a r a m a  p op u l a ç ão  a l t a me n t e  ex p os t a  à  i n f ec ç ão  po r  L .  

b ra z i l i en s i s ,  d e  m od o  qu e  e s t a  é  a  r e g i ã o  on d e  s ã o  r e g i s t r a d a s  as  t ax as  

d e  i n c id ê n c i a  d a  doe n ç a  m ai s  e l e v ad as  n o  es t ad o .  

 

 

V .  2 .  DE FI NI Ç ÃO  D E C ASOS 

 

V .  2 .1 .  L e i sh ma nios e  cu tân e a  (L C )  

 É  d e f i n i da  c om o  a  p r e s en ç a  d e  u m a  l e sã o  u l c e ra d a  na  p e l e ,  s em 

e v id ê nc i a  d e  e nv o lv im en to  d a  m u cosa .  O  d i a gn ós t i c o  é  r e a l i z ad o  p e l a  

d e t ec ç ã o  do  p a r a s i t o  a t r av é s  da  c u l tu r a  d o  a sp i r a do  d a  l e sã o ,  o u  pe lo  

a c h a do  d a  l e s ã o  t í p i c a  as s o c i ad o  a o  t e s t e  d e  h i pe r s ens ib i l i d ad e  t a rd i a  ao  

a n t í ge no  d e  L ei shm a n i a  (R e aç ã o  de  M o nt en e gr o )  e  h i s to p a to lo g i a  

c o mp at ív e l  co m l e i s hm a n io s e  t e gu m en t a r .  

 

V .  2 .2 .  L e i sh ma nios e  mu co sa  ( LM )  

 É  d e f i n i d a  p e l a  p r e s en ç a  de  u ma  l e s ão  mu c os a  me t as t á t i c a ,  

l o c a l i z ad a  m a i s  f r e q ü en te m en t e  no  s e p t o  n as a l  ou  e s t e nd i d a  p a r a  o  

p a l a to ,  f a r i n ge  e  o r o f a r i n ge .  Q ua s e  t od os  os  pa c i e n t e s  co m  LM  t i ve r am  

d o en ç a  cu t ân e a .  Po r  d e f in i ç ã o ,  a s  l e s õ es  m u co s as  n ão  s ã o  co n t í guas  

c o m  a  l e s ã o  cu t â n ea  p r im ár i a .  O  d i a gn ós t i co  é  r e a l i z a do  p e lo s  m es mos  

m ét od os  u t i l i z a do s  p a r a  LC .  
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V .  3 .  DESE N HO DO  EST U DO 

 

 E s t e  fo i  um  es tu do  d e  a s s o c i a ç ão  u t i l i z an do  mo de lo  f a mi l i a r .  

Fo r a m  ge no t ip a da s  a m os t r a s  d e  2 2 5  f am í l i a s ,  co n t a b i l i z an d o  um  to t a l  d e  

7 7 8  c as os  d e  l e i shm a n io s e  d i s t r i b u í do s  n as  fo rm a s  cu t ân e a  e  mu c os a  da  

d o en ç a .  As  f a mí l i a s  p a r t i c ip a n t es  d es t e  p r o j e to  f o ra m  c o le t a da s  em  d o i s  

t em po s  d i s t i n to s .  A s s im ,  a  p op u l a ç ão  f a mi l i a r  p r im ár i a  f o i  co l e t ad a  

e n t r e  o s  a no s  de  20 0 0  e  20 04 ,  e  a  a m os t r a  f a mi l i a r  d e  r e p l i c aç ã o  e n t re  

2 0 08  e  2 01 0 .  P a ra  a  a m o s t r a  p r imá r i a ,  c a so s  í n d i c es  d e  LM  f o r a m 

r e c r u t a dos  a  p a r t i r  d e  f i ch as  c l í n i c as  d o  P os to  d e  S aú de  d e  Co r t e  d e  

P e dr a ,  s u as  f amí l i a s  f o r am  v i s i t ad as ,  e  am os t r as  d e  s a n gu e  fo ram 

c o l e t ad a s  p a r a  ex t ra ç ã o  d e  D N A  d e  to d os  o s  c as os  d e  LC  e  LM ,  a s s im  

c o mo  m em br os  nã o  a f e t ad os  d i sp on ív e i s  n as  f am í l i a s .  Es t e  g r u po  

c o ns i s t i u  d e  25 0  ca s os  d e  LC  ( 1 2 8  ho m en s  e  12 2  m ul h er e s )  e  8 7  c asos  

d e  LM  ( 60  h om ens  e  27  m ulh e r es )  d i s t r i bu í do s  e m 6 8  f a mí l i a s  d e  

m úl t i p l os  c a so s .  P a r a  a  am os t r a  de  r e p l i c a ç ão ,  i nd iv íd uo s  a f e t ad os  

f o r am  s e l e c i on a dos  a  p a r t i r  d e  f i cha s  c l í n i c as  do  Po s t o  d e  S aú d e  de  

C o r t e  d e  P ed r a ,  e  p a i s  o u  i r m ãos  f o r am  r e c r u t a do s  em  v i s i t a s  d e  

a c o mp an h am e n to  às  f amí l i a s .  Es t e  g ru p o ,  p o r  s u a  v ez ,  co ns i s t i u  d e  4 02  

c a s os  d e  LC  (2 19  ho m en s  e  1 83  mu lh er e s )  e  3 9  c a so s  de  LM  ( 2 4  h om e ns  

e  15  m ul he r e s )  d i s t r i b u í do s  em  1 57  f a mí l i a s .  A s  c a r ac t e r í s t i c as  d as  

d u as  am os t r a s  c o l e t a d as  s e gu em  ab a ix o  n a  T a b e l a  2 .  I s s o  i n c lu i  m é d i a  

d e  i d ad e  e  gê n er o  do s  su j e i t o s  r e c ru t ado s  no  es tu do .  
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T a b e l a  2 :  C a r a c t e r í s t i c as  d a  a mo s t r a  co l e t ad a .  

 Amostragem Primária Amostragem de replicação 

 LC LM Leishmaniose per 

se 

LC LM Leishmaniose per 

se 

No casos 

- Homens 

- Mulheres  

250 

128 

122 

87 

60 

27 

337 

188 

149 

402 

219 

183 

39 

24 

15 

441 

243 

198 

Idade 

- Média  

 

- IC 95% 

 

19,1  

17,1-

21,1 

 

30,3 

25,8-

34,7 

 

24,4 

20,3-24,4 

 

21,5 

20,1-

22,9 

 

26,6 

20,7-

32,4 

 

21,9 

20,6-23,3 

 

No famílias 68 - 68 157 - 157 

N total nas famílias 767 - 767 764 - 764 

A  a m o s t r a  f a m i l i a r  p r i m á r i a  f o i  c o l e t a d a  e n t r e  2 0 0 0  e  2 0 0 4 ;  e  a  a m o s t r a  f a m i l i a r  

d e  r e p l i c a ç ã o  e n t r e  2 0 0 8  e  2 0 1 0 .  O s  d a d o s  m o s t r a m  q u e  a  c o n d i ç ã o  d e m o g r á f i c a  e  

e p i d e m i o l ó g i c a  e n t r e  o s  g r u p o s  é  s e m e l h a n t e .  
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V .  3 .1 .  F lu xo g ra ma  i lu s t ra t i vo  d o  es t ud o  

Fi gu r a  2 :  F l ux o gr am a  i l u s t r a t i v o  do  es tu do  
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V .  4 .  E XT R A ÇÃ O D E D N A 

 

 Fo r a m  co l e t a do s  d e  c a d a  i n d iv íd uo ,  em  tu bo  c on t e nd o  AC D  ( á c ido  

c i t r a t o  d ex t ros e ) ,  1 0  ml  d e  s a n gu e  pa r a  a  o b t en ç ã o  d e  D N A  ge nôm i co  

( V a c u t a i nn e r ,  Be nc t on  Di nks o n) .  O  D N A  ge nô mi co  fo i  i s o l a do  p e lo  

m ét od o  d e  “s a l t i ng - o u t”  mo d i f i c ad o  c o mo  d e s c r i t o  a  s e gu i r :  ( a )  após  

c e n t r i f u ga ç ã o  p a ra  a  r em o ç ão  d o  p l a sm a  e  p os t e r i o r  d i v i s ã o  d o  vo lum e 

d e  s a n gue  r e s t a n t e  d o  tu bo  V a c u t a in ne r  e m  d o i s  t u bo s  de  p o l ip r op i l eno  

d e  1 5  m l ,  f o ra m  ad i c io n ad os  1 2  m l  d e  s o lu ç ã o  de  l i s e  d e  e r i t r ó c i to s  

( S a c ar os e  1 ,6  M ;  Tr i t on  X- 10 0  5 %;  MgC l 2  1  M;  T r i s -H Cl  p H  7 ,5  1  M)  

e ,  a pó s  c en t r i f u gaç ã o  ( 8 . 00 0  x  g  d u r a n t e  10  mi nu t os )  e  r e m oç ã o  d o  

s ob r e n ad an t e ,  o  m e smo  p ro c e d im en to  f o i  r e pe t i do  c o m  os  do i s  

s e d im e n t os  r es u l t an t es .  A pó s  a  l i s e  c o m  t am p ão  d e  e r i t r óc i t o s ,  f o i  

r e a l i z ad a  u m a  l av age m  a d i c i on a nd o- se  5  ml  d e  d H 2 0  sob r e  o  s e d im e n to  

d e  l eu c óc i t os  ( apó s  j un t á - lo s  em  u m  s ó  t ub o )  com c en t r i fu ga ç ã o  

p os t e r io r  d e  8 .0 00  x  g  du r an t e  5  m in u to s  p a ra  a  r em o ç ão  do  

s ob r e n ad an t e ;  (b )  a  p a r t i r  de s t a  e t a p a ,  o s  l eu có c i to s  fo r am  l i s a do s  pe l a  

a d i çã o  d e  1 60  µ l  de  t am p ão  p ro t e in a se  K  5 X  ( N aCl  5  M;  E DT A  pH  8 ,0  

0 , 5  M ) ,  40  µ l  d e  p ro t e in as e  K  ( 2 0  m g/ml )  ( In v i t ro gen T M ,  L i f e  

T e c hn o l o gi e s ) ,  40  µ l  d e  S DS  2 0 %  e  3 0 0  µ l  de  d H 2 0 ,  s e n do  os  t u bos  

e n t ão  i n c ub a do s  d u r an t e  a  no i t e  a  3 7°C  em  b a nh o-m a r i a ;  ( c )  em  

s e gu id a ,  o s  t u bo s  f o r am  r e t i r a do s  d o  ba nh o -m a r i a  e  d e ix ad os  à  

t em p e r a tu r a  a mbi en t e  a t é  o  r e s f r i a men to ,  qu a nd o  fo ram  a d i c io n ad os  2 00  

µ l  d e  N aCl  6  M p a r a  a  p r e c ip i t aç ã o  d e  p r o t e í n as ,  c o m  po s t e r io r  

c e n t r i f u ga ç ã o  (1 3 .0 0 0  x  g  d u r a n t e  2 0  mi nu to s ) ;  e  r ec u pe r a ç ão  d o  

s ob r e n ad an t e  pa r a  u m  ou t r o  t u bo  d e  1 , 5  m l ;  ( d )  a p ós  ma i s  du as  n ov as  

c e n t r i f u ga ç õ es  ad i c i on a i s  (1 3 . 00 0  x  g  du r an t e  10  e  5  min u t os ,  

r e s p ec t iv a m en t e )  pa r a  a  r emo ç ã o  d e  p r o t e ín a s  r es id u a i s ,  o  so b r e n ad a n t e  

f o i  d i v i d id o  em  d o i s  t u bo s  d e  1 ,5  ml ,  a d i c io n an do -s e  a  c a d a  um  9 00  µ l  

d e  e t a no l  99 ,5 %  pa r a  a  p r e c i p i t a ç ã o  d e  D NA .  A pó s  e s t a  e t ap a ,  o  D N A 

p r e c i p i t a do  f o i  l a va d o  m ai s  u ma  v ez  c o m  e t an o l  a  7 0 %;  ( e )  d ep o i s  que  

e s t e  e t an o l  f o i  r e m ov i do  e ,  c om  a s  p a r ed e s  d o  tub o  s e ca s ,  f o i  
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a d i c io n ad o  a o  tu bo  c on t en t o  D N A 20 0  µ l  d e  d H 2 0  e  a  s ua  c on c e n t r a ção  

e  p u r ez a  d e t e rmi n ad as  p e l a  l e i t u r a  d a  d e ns i d ade  ó p t i c a  em 

e s p e c to f o tô m et ro  (2 6 0  nm )  e  a  pu r ez a  p e l a  r e l aç ã o  DO a  2 8 0 /2 60  nm .  

A s  am os t r a s  fo r am  p os t e r io rm e n t e  a l i qu o t a d as  e  co n ge la da s  a  - 20 °C  e  -

7 0 °C .  

 

 

V .  5 .  GEN OTI PA GE M 

 

O s  m a r c ad or e s  do s  ge n e s  s e l e c i on ad os  fo r am  es c o lh id os  c om  b a se  

e m  m at e r i a l  d i s pon ív e l  n a  l i t e r a tu r a  e  u t i l i z an do  a  i n f o rm a ç ã o  s ob r e  

s u as  s eq ü ên c i a s  em  b an c os  d e  d a do s  de  d omí n io  pú b l i c o  c omo  o  

E n se mbl  e  o  p ro j e to  H ap M ap .  A  ge n o t ip a ge m f o i  f e i t a  pe l o  mé to do  de  

T a qM a n® ,  t e c no log i a  d a  A p p l i e d  B ios ys t e ms ,  qu e  c us tom iz a  p r i m er s  e  

s on d as  e sp e c í f i c os  n o  m e smo  e ns a io .  E s t e  é  um  e ns a i o  de  d i s c r im in a ç ão  

a l é l i ca  p o r  f l uo r esc ê n c i a ,  o  qu a l  u t i l i z a  a  a t i v id ad e  ex o n uc l ea s e  5 ’ - 3 ’  

d a  enz im a  po l im er a s e  Th e rm us  a qua t i cu s  ( T aq )  p a r a  c l i va r  s on d as  

d u p l am en t e  m a r c ada s  co m co r a n t e  r e pó r t e r  e  a n e l ad a s  a  u m a  s eq üê n c i a  

a l vo  l o c a l i z a da  e n t r e  o s  d o i s  s í t i o s  l i ga n t es  d o  p r im e r .  Um  s eq üe n c i a dor  

f a z  a  l e i t u r a  d as  p l a ca s ,  e  um  s o f tw a r e  es p e c í f i co  a t r i bu i  de  fo rm a  

a u tom a t i z ad a  a  gen o t ip a ge m  d as  amo s t r as  no  t e s t e .  As  i n fo rm a ç õ es  

s ob r e  os  m a r c ad ore s  p o l i mó r f i co s  ge n o t ip ad os  e s t ã o  a p r e s e n t ad os  na  

T a b e l a  3  a b a ix o .  
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T a b e l a  3 :  In f o rm aç õ e s  d os  m a r c ad ore s  po l im ór f i c os  ge n o t ip ad os  p a r a  

T GF B 1 ,  TG F BR 1 ,  TG F BR 2 ,  CT G F ,  S MA D 2  e  FL I 1 .  

Cromossomo Gene/Marcador Posição 

física (pb) 

Alelos Caucasiano 

MFA 

Africano 

MFA 

Localização 

Cromossomo 

6 

CTGF_rs6918698 

CTGF_rs9493150 

CTGF_rs2151532 

132314950 

132315684 

132316673 

G/C 

G/C 

G/A 

0,412 

0,263 

0,150 

0,483 

0,350 

0,100 

Intragênico 

Intragênico 

Intragênico 

Cromossomo 

18 

SMAD2_rs1792658 

SMAD2_rs1631576 

43636603 

43657481 

C/A 

T/C 

0,216 

0,474 

0,288 

0,425 

Íntron 

Íntron 

Cromossomo 

19 

TGFB1_rs2241715 

TGFB1_rs1800469 

46548726 

46552136 

C/A 

G/A 

0,300 

0,310 

0,258 

0,220 

Íntron 

Intragênico 

 

 

Cromossomo 

9 

 

TGFBR1_rs10760673 

TGFBR1_rs2026811 

TGFBR1_rs334358 

FLI1_rs7930515 

FLI1_rs619521 

FLI1_rs590520 

FLI1_rs531894 

100918443 

100919084 

100950434 

128564794 

128578157 

128620132 

128628756 

G/A 

C/A 

T/G 

A/C 

T/C 

C/T 

T/C 

0,220 

0,225 

0,217 

0,259 

0,483 

0,289 

0,375 

0,175 

0,217 

0,117 

0,254 

0,342 

0,395 

0,425 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

 

 

Cromossomo 

3 

 

TGFBR2_rs6550005 

TGFBR2_rs4955212 

TGFBR2_rs13081020 

TGFBR2_rs1962859 

TGFBR2_rs934328 

TGFBR2_rs2116142 

30625068 

30644362 

30662973 

30672913 

30707744 

30692665 

G/A 

G/A 

T/C 

C/T 

G/A 

G/A 

0,208 

0,250 

0,317 

0,120 

0,292 

0,339 

0,476 

0,201 

0,402 

0,202 

0,475 

0,225 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Íntron 

Intragênico 

Íntron 

I n f o r m a ç õ e s  s o b r e  o s  m a r c a d o r e s  t e s t a d o s ,  t a i s  c o m o :  i d e n t i f i c a ç ã o  ( r s ) ,  p o s i ç ã o  

f í s i c a ,  f o r m a s  a l é l i c a s  e  m e n o r  f r e q ü ê n c i a  a l é l i c a  ( M F A )  e m  d u a s  p o p u l a ç õ e s  

e t n i c a m e n t e  d i s t i n t a s  d o  p r o j e t o  H a p M a p  e  s u a  p o s i ç ã o  n o  g e n e .  
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Fi gu r a  3 :  Im a ge m  i l u s t r a t i v a  d e  u m a  p l a ca  d e  ge n o t i p a ge m  p a ra  o  S NP  

r s 18 00 46 9  do  ge n e  T GF B 1  

 

I m a g e m  d e  u m a  p l a c a  d e  g e n o t i p a g e m  p a r a  o  g e n e  T G F B 1  r s 1 8 0 0 4 6 9 .  E m  a z u l ,  

c a d a  p o n t o  i n d i c a  i n d i v í d u o s  h o m o z i g o t o s  p a r a  o  a l e l o  1  ( G ) ;  e m  v e r m e l h o ,  

h o m o z i g o t o s  p a r a  o  a l e l o  2  ( A ) ;  e m  v e r d e ,  h e t e r o z i g o t o s  ( G / A ) .  F i n a l m e n t e ,  o  “ x ”  

p r e t o  i n d i c a  i n d i v í d u o s  c u j a  g e n o t i p a g e m  n ã o  p o d e  s e r  a s s i n a l a d a  p e l o  s o f t w a r e .  

E s t e s  d a d o s  s ã o  c o n v e r t i d o s  e m  p l a n i l h a  a p ó s  a n á l i s e .  
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V .  6 .  A NÁ LISE  EST AT ÍSTI C A 

 

 M é to do s  d e  as s o c i aç ã o  fo r am  u t i l i z ado s  p a r a  an a l i s a r  o s  d a do s .  A  

h ip ó t es e  nu l a  é  q ue  o  e s t a do  d a  d o enç a  é  t o t a lm e n t e  i nd e p en d en t e  dos  

m a r c ad o re s  gen o t íp i c os ,  i s t o  é ,  n ão  h á  l i ga ç ã o  o u  a s s oc i aç ã o  d e v i do  ao  

d e s eq u i l í b r i o  d e  l i ga ç ã o  o bs e rv a do  en t r e  o s  m a r ca do r e s  e  q u a l qu e r  ge ne  

c a s u a l  n ão  o bs e rv ad o  q ue  co n t ro l a r i a  a  do e n ç a .  T od os  o s  ge n ó t ip os  n as  

f a mí l i a s  f o r am  c hec a d os  p a r a  co r r e ç ão  d e  i n c on s i s t ên c i a s  m en d e l i a n as  

e n t r e  i nd i v í du os  ap a r e n t ad os  a t r av és  d o  p r o gr am a  P edC h ec k® .  T es t e  

p a r a  o  eq u i l í b r i o  d e  H ar d y- W e i nb e rg  t a mb ém  fo i  r e a l i z a do  an t e s  d as  

a n á l i s e s  p a r a  ex c lu s ão  d e  m a r c ad o res  f o r a  d o  eq u i l íb r io .  Mé to do s  d e  

a s so c i a ç ã o  b a s e ado  e m  f am í l i a s ,  c om o  o  Te s t e  d e  De s e qu i l í b r io  de  

T r a nsm is s ão  (T D T)  e  a n á l i s e  d e  r e gr e s sã o  l o g í s t i c a  c on d i c i on a l  p e lo  

m ét od o  de  c a so -p se u do c on t r o l e  (C or de l l  e t  a l . ,  2 00 4) ,  fo r am  r e a l i z a dos  

a t r av é s  d o  p r o gr am a  S T AT AM T M  9 .1 .  As  a ná l i s e s  d e  d e s eq u i l í b r i o  d e  

l i ga ç ão  en t re  os  ma r c a do r e s  f o r a m r ea l i z a d as  p e lo  p r o gra m a  Ha p l ov ie w 

v .  4 .2 .  

 

 

V .  7 .  AS PE CTOS  ÉT I COS D A PES QU IS A  

 

 T e r mo  d e  co ns en t im e n to  l i v r e  e  e s c l a r e c i do ,  qu e  co n ta  c om  a  

a p r ov a ç ão  do  Comi t ê  d e  É t i c a  em  Pe s qu i s a  d o  C omp lex o  Ho sp i t a l a r  

U n iv e r s i t á r io  P ro f es so r  Ed ga r  S a n to s  d a  Un iv e r s id a de  Fed e r a l  d a  Ba h i a  

( C EP  –  1 36 / 07 ) ,  fo i  ob t i do  d e  t od os  o s  p a r t i c i p an t e s  d e s t a  p es qu i s a  

( A n ex os  1  a  4 ) .  
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V I .  A RTI GO 1  

 

“ F LI 1  p o l ym o r ph i sm  a f f e c t s  su s ce p t ib i l i t y  t o  c u t an eo us  l e i sh m an i a s i s  

i n  Br az i l ” .  G e n es  an d  I m mu ni t y  1 2 :  5 89 - 94 ,  20 11 .  
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V I I .  RE SU LTA DOS  GE R AIS  

 

V I I .  1 .  AN ÁL ISE  D A D IST RIB UI Ç ÃO  DA S FR E Q UEN C IAS 

GÊ N IC AS  N A  POPU L A Ç ÃO EST UDA D A 

 

 C om o  p r i m ei ro s  pa s so s  n a  a n á l i s e  d os  ge n e s  av a l i ado s ,  f o r am 

f e i t o s  t e s t es  d e  eq u i l í b r i o  d e  H ar dy- W e i nb e r g  ( EHW )  e  c á l c u l os  d e  

f r e q üê n c i a  a l é l i c a  p a r a  o s  m ar c a do r es  t e s t ad os  n e s t e  e s t ud o .  Um  to t a l  

d e  20  m a r c ad o r es  (S NPs )  em  s e i s  ge ne s  fo i  a v a l i a do .  D e  a c o rd o  com  o  

t e s t e  d e  E HW  r ea l i z ad o  p e lo  mé to do  de  r e g r e s s ão  lo g í s t i c a  c o nd i c io n a l ,  

t od os  os  S NPs  s e  m a n t i v e r a m d en t r o  d o  e qu i l í b r io  n a  p o pu l a ç ão  ( p  >  

0 , 05 ) ,  o  qu e  n os  po ss ib i l i t ou  s e gu i r  an a l i s a nd o  t od os  o s  m a r c a do r es  na  

a m os t r a ge m.  D e sv io s  do  E HW  in d i c am  p r ob l em a s  t é c n i cos  na  

ge n o t ip a ge m  su ge r i nd o  e l i mi na ç ã o  de  m a r c ad o r es  qu e  r e c a i am  so b re  

e s s a  co nd i çã o  (P ac h e c o  & M o ra e s ,  2 0 09 ) .  E m  r e l a ç ão  à s  f r e q ü ên c i as  

a l é l i ca s ,  p a r a  m el ho r  v i su a l i z a ç ã o ,  a p r e s e n t a r e mo s  o s  d ad os  e m  fo rma  

d e  t a b e l as .  T od os  o s  S NPs  t e s t ad os  n a  po pu la ç ã o  d e  C o r t e  d e  P ed ra  

a p r e se n t a r am  f r eq üê n c i a  a l é l i c a  mí n im a  m aio r  d o  qu e  15 %  n a  po pu l aç ão  

( T a b e l as  4  a  9 ) .  

 

T a b e l a  4 :  f r e qü ênc i as  a l é l i c a s  dos  m a r c ad o re s  do  gen e  T GF B1  n a  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

r s 2 2 4 1 7 1 5 :  a l e l o  1  =  C ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 1 8 0 0 4 6 9 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A .  
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T a b e l a  5 :  f r eq ü ênc i as  a l é l i c a s  d os  m a r c ad o re s  do  gen e  TG F BR 1  n a  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

r s 1 0 7 6 0 6 7 3 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 2 0 2 6 8 1 1 :  a l e l o  1  =  C ,  a l e l o  2  =  A ;  

r s 3 3 4 3 5 8 :  a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  G .  

 

T a b e l a  6 :  f r eq ü ênc i as  a l é l i c a s  d os  m a r c ad o re s  do  gen e  TG F BR 2  n a  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

r s 6 5 5 0 0 0 5 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 4 9 5 5 2 1 2 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A ;  

r s 1 3 0 8 1 0 2 0 :  a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  C ;  r s 1 9 6 2 8 5 9 :  a l e l o  1  =  C ,  a l e l o  2  =  T ;  

r s 9 3 4 3 2 8 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 2 1 1 6 1 4 2 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A .  

 

T a b e l a  7 :  f r eq ü ênc i as  a l é l i c as  d os  m a r ca do r e s  do  gen e  CT GF  n a  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

R s 6 9 1 8 6 9 8 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  C ;  r s 9 4 9 3 1 5 0 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  C ;  

r s 2 1 5 1 5 3 2 :  a l e l o  1  =  G ,  a l e l o  2  =  A .  
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T a b e l a  8 :  f r e qü ê nc i as  a l é l i ca s  do s  m a r c ad o re s  do  gen e  S M A D2  n a  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

r s 1 7 9 2 6 5 8 :  a l e l o  1  =  C ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 1 6 3 1 5 7 6 :  a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  C .  

 

T a b e l a  9 :  f r e qü ên c i as  a l é l i c a s  d os  ma r c a do r es  do  gen e  FL I 1  na  

p o pu l a ç ão  d e  C or t e  d e  Pe d r a ,  Bah i a .  

 

r s 7 9 3 0 5 1 5 :  a l e l o  1  =  C ,  a l e l o  2  =  A ;  r s 6 1 9 5 2 1 :  a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  C ;  r s 5 9 0 5 2 0 :  

a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  C ;  r s 5 3 1 8 9 4 :  a l e l o  1  =  T ,  a l e l o  2  =  C .  
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V I I .  2 .  A N ÁLISE  DE  ASSO CI A Ç ÃO  E NT RE OS  GE NES 

A V AL I AD OS E  O  FE N ÓTI PO  LE ISH M A NIOS E C UTÂ N EA  (L C)  

 

 D e v i do  a  r e s u l t a do s  ob t id os  p o r  cá l c u lo  d e  p od e r  am os t r a l ,  

d e s c re v e re mo s  o s  d a d os ,  à  ex c e ç ão  d o  ge n e  FL I 1 ,  c o ns id e r an do  o  

s om at ó r io  t o t a l  d e  f a mí l i a s .  Ou  s e j a ,  c o n t a b i l i z a nd o  em  u m  s ó  g r u po  as  

f a mí l i a s  d o  g r u po  p r i má r io  e  do  g ru p o  d e  r ep l i c a ç ão  ( t o t a l  d e  22 5  

f a mí l i a s ) .  D es c r ev e r em os  os  r esu l t ad os  ob t id os  l e vand o  em 

c o ns id e r a çã o  o s  t r ê s  f en ó t i po s  d e  d o en ç a  an a l i s a do s  ( LC ,  LM  e  

l e i sh m an i os e  p er  s e ) .  N e s t e  su b - tó p i c o ,  s e rã o  d es c r i t o s  o s  r e s u l t a dos  

o b t id os  p a r a  LC .  

 

 P a r a  o  ge n e  T GF B 1 ,  n ão  o bs e rva m os  a s s oc i a çã o  e n t r e  os  

m a r c ad o re s  t e s t ad os  ( r s1 80 04 69  e  r s22 4 17 15 )  e  e s s a  fo rm a  d a  do e nç a  ( p  

>  0 ,0 5 ) .  Em  r e l a çã o  a os  ge n es  d os  r e c e p t o re s  d e  T G F- β ,  TG F BR 1  e  

T GF B R2 ,  o  a l e lo  C  do  SN P  r s 19 62 85 9  C /T  d o  ge ne  TG F BR 2  m os t rou  

a s so c i a ç ã o  co m  LC  n o  t e s t e  d e  de s eq u i l í b r i o  d e  l i gaç ã o  (T D T )  ( X 2  =  6 ,4  

e  p  =  0 , 01 1) ,  a  qua l  f o i  c on f i rm a d a  n o  mo de lo  d e  r e g re s s ão  lo g í s t i c a  

c o nd i c io n a l  (R LC )  ( O R  =  0 , 66 ;  IC  95%  =  0 , 50 - 0 , 88 ;  p  =  0 ,0 05 ) .  O  ge n e  

d e  SM A D2  t e v e  o  a l e lo  C  d o  ma r c a do r  r s 17 92 65 8  C / A  t am bém 

s i gn i f i c a t i v am e n t e  a s so c i a do  à  LC  n a  p o pu l a ç ão ,  t an t o  no  t e s t e  do  T DT 

( X 2  =  9 ,1  e  p  =  0 ,0 0 2)  c om o  no  t e s t e  d e  R LC  ( O R  =  0 , 6 3 ;  IC  9 5 %  =  

0 , 42 -0 ,9 5 ;  p  =  0 ,02 9 ) .  Em  r e l a ç ão  ao  ge n e  CTG F ,  o s  t r ê s  m a r c ad o r es  

f o r am  a s s o c i ad os  co m  o  fe nó t ip o  LC .  O  a l e l o  G  d o  S NP  r s 69 18 69 8  G/C  

( T D T:  X 2  =  6 , 4  e  p  =  0 , 01 1 ;  R LC :  OR =  1 , 26 ;  IC  9 5 % =  1 , 01 -1 ,5 7 ;  p  =  

0 , 03 6) ,  o  a l e lo  G  d o  S NP  r s 94 93 15 0  G /C  ( TD T:  X 2  =  4 , 4  e  p  =  0 , 034 ;  

R LC :  OR  =  1 , 31 ;  IC  9 5 %  =  1 , 01 -1 , 7 0 ;  p  =  0 ,0 39 )  e ,  f i n a lm e n t e ,  o  

ge n ó t ip o  G G  d o  SN P  r s2 15 15 32  (R LC:  OR  =  3 , 17 ;  IC  9 5 %  =  1 ,2 6 - 7 ,96 ;  

p  =  0 , 01 4 ) .  

 



65 

 

E m  r e l a ç ão  a o  ge ne  d e  FL I 1 ,  d e  a co rd o  c om  o  a r t i go  em  a n ex o  a  

e s t a  d i s s e r t a ç ão  (Ca s t e l l uc c i  e t  a l . ,  20 1 1) ,  a s  f a mí l i a s  qu e  c on s t am  no  

b a n co  d e  D N A  do  l a bo r a t ó r io ,  a s  q u a i s  f o ra m  c o le t a da s  em  d o i s  

p e r í od os  d i f e r e n t es ,  f o r a m d i v id id a s  em  am os t r a ge m  p r im á r i a ,  c o l e t a d a  

e n t r e  20 00  e  20 04 ,  e  am os t r a ge m  d e  r e p l i c aç ã o ,  co l e t ada  e n t r e  2 00 8  e  

2 0 10 .  S NP s  do  í n t r o n  1  l i ga d os  ao  p r o mot o r  e  e l em e n to s  r e gu l a tó r i os  

( “ h ap l o - t ag g in g  SN Ps ” )  fo r am  an a l i s a do s  em  6 8  f a mí l i a s  d e  m úl t i p l os  

c a s os  ( 25 0  c as os  de  LC  e  8 7  c a s os  d e  LM )  e  r e p l i c a do s  e m  1 57  f am í l i a s  

( 4 02  c as os  de  LC  e  3 9  c a sos  d e  LM ) ,  t o d as  p r ov e n ie n t es  d a  á r ea  

e n d êmi c a  d e  Co r t e  d e  P ed r a ,  Ba h i a .  A n á l i s e  d e  r e g re s s ão  lo g í s t i ca  

r o bu s t a  mos t ro u  as s o c i a ç ão  e n t r e  o  a l e l o  C  d o  m a r c ad or  r s 79 30 51 5  e  LC  

( O R  =  1 , 65 ;  IC  9 5%  =  1 , 80 - 2 , 29 ;  p  =  0 , 00 3 ) ,  q ue  f o i  c on f i r m ad a  ( OR  =  

1 , 60 ;  IC  9 5 %  =  1 ,1 0 -2 ,3 3 ;  p  =  0 , 01 4)  n o  g r up o  d e  r ep l i c a ç ão  ( a ná l i s e  

c o mbi n ad a :  p  =  1 ,8  x  1 0 - 4 ) .  FL I1 _ rs7 9 30 51 5  e s t á  em  de s e qu i l í b r io  de  

l i ga ç ão  c om  e l e me n to s  fu nc io n a i s  do  p ro mo to r .  A s  t ab e l as  10  e  11  

m os t r am  o  r es umo  d os  d a do s  d es c r i t o s  a c im a .  

 

T a b e l a  1 0 :  R es u l t ad os  da  a ná l i s e  d e  as so c i a ç ã o  e n t r e  os  ge n e s  T GF BR 2 ,  

S M A D2  e  CT G F  e  o  f e nó t ip o  LC .  

 

A b r e v i a ç õ e s :  T D T :  t e s t e  d e  d e s e q u i l í b r i o  d e  l i g a ç ã o ;  X 2 :  q u i - q u a d r a d o ;  O R :  o d d s  

r a t i o ;  I C  9 5 % :  i n t e r v a l o  d e  c o n f i a n ç a  d e  9 5 % .  A  t a b e l a  r e s u m e  o s  d a d o s  a p e n a s  

d o s  m a r c a d o r e s  q u e  m o s t r a r a m  s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a .  
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T a b e l a  11 :  R es u l t a d os  d a  a ná l i s e  de  r e g r e s s ão  lo g í s t i c a  c o nd i c io n a l  

r o bu s t a  e n t r e  o  ge ne  FL I1  e  o  f e nó t ip o  LC .  

 

A b r e v i a ç õ e s :  L C :  l e i s h m a n i o s e  c u t â n e a ;  O R :  o d d s  r a t i o ;  I C  9 5 % :  i n t e r v a l o  d e  

c o n f i a n ç a  d e  9 5 % .  

 

 

V I I .  3 .  A N ÁLISE  DE  ASSO CI A Ç ÃO  E NT RE OS  GE NES 

A V AL I AD OS E  O  FE N ÓTI PO  LE ISH M A NIOS E M U COS A  ( L M) 

 

 N e s t a  a n á l i s e ,  n ã o  obs e r v am os  n en hum a a s so c i a ç ão  

e s t a t i s t i c am e n t e  s ign i f i c a n t e  en t r e  os  m a r c ad o r es  d os  ge n e s  T GF B1 ,  

T GF B R1 ,  T GF B R2 ,  C TG F ,  S M A D2  e  F L I1  t e s t a do s  e  o  d e s en vo lv i me n to  

d a  LM  n a  po pu l a ção  da  á r ea  en d êmi c a  d e  Co r t e  d e  P ed r a .  A ss i m ,  n os so s  

r e s u l t a do s  i nd i c am q u e  os  ge n e s  a v a l i a do s  es t ã o  em  a s so c i aç ã o  c om  o  

d e s en vo lv i me n t o  ap e n as  d o  f en ó t i p o  d e  d o en ç a  LC ,  m as  n ã o  LM .  
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V I I .  4 .  A N ÁLISE  DE  ASSO CI A Ç ÃO  E NT RE OS  GE NES 

A V AL I AD OS E  O  FE N ÓTI PO  LE ISH M A NIOS E PER SE 

 

 O  g r u p o  l e i shm a n io s e  p e r  s e  é  c omp os to  p e l os  i nd iv íd u os  qu e  

t i v e r am  um a  o u  amb a s  a s  fo rm a s  d e  do e n ç a ,  LC  e  LM .  C o mo  o c or r e  na  

g r a n d e  m ai o r i a  do s  c a so s ,  i n d i v í du os  q u e  t êm LM  d e s env o l v er a m a n tes  

o u  co nc om i t an t e m en t e  LC .  As s im ,  e s t e  g r up o  s e  c omp or t ou  d e  fo rma  

e s s en c i a l m en t e  p a re c i da  c om  o  g ru po  d e  l e i s hm an io s e  cu t ân e a ,  c om  a  

d i fe r e n ça  d e  qu e  o s  i nd iv í du os  c om  LM  mo di f i c a r am  l e ve m e n t e  o  e f e i t o  

o bs e r v ad o  po r  e s t es  ge n e s .  As s im ,  n ão  f o i  ob se r v ad a  a s s o c i a ç ão  e n t re  

o s  m ar c a do r es  d o  ge n e  T G FB 1  e  o  f e n ó t i po  l e i sh ma n i os e  p e r  s e .  Do  

m e smo  mo do ,  em r e l a ç ão  a os  ge n es  d e  s e us  r e c ep t o r e s ,  TG F BR 1  e  

T GF B R2 ,  o  a l e lo  C  do  SN P  r s 19 62 85 9  C /T  d o  ge ne  TG F BR 2  m os t rou  

a s so c i a ç ã o  co m  l e i s hm a n io s e  p e r  s e  no  T D T  (X 2  =  4 ,2 6  e  p  =  0 , 03 9) ,  a  

q u a l  f o i  c o nf i rm ada  n o  m od e l o  d e  r e gr e s sã o  lo g í s t i c a  c on d i c i on a l  ( OR  =  

0 , 74 ;  IC  9 5%  =  0 ,5 6 -0 ,9 5 ;  p  =  0 , 01 9) .  E m r e l a ç ã o  a o  ge n e  S M A D2 ,  o  

a l e l o  C  do  S NP  r s1 7 92 65 8  C / A  t am bé m  f o i  a s so c i a do  co m  o  f e nó t ipo  

l e i sh m an i os e  p er  s e  ( T D T:  X 2  =  11 ,79  e  p  =  0 ,0 00 5 ;  RLC :  O R  =  0 ,6 1 ;  

IC  9 5 %  =  0 , 42 - 0 , 90 ;  p  =  0 ,0 12 ) .  N o  ca s o  do  ge n e  CT G F ,  o  ge n ó t ip o  GG 

d o  ma r c a do r  r s 21 51 5 32  ( OR  =  2 , 94 ;  IC  95 %  =  1 ,2 4 - 6 , 96 ;  p  =  0 , 01 4 )  e  o  

ge n ó t ip o  CC  d o  ma r c a do r  r s 69 18 69 8  f o r am  as so c i a do s  a  e s t e  f en ó t i po  

( O R  =  1 , 5 ;  IC  9 5%  =  1 , 00 -2 ,2 5 ;  p  =  0 , 04 9) ,  a s s im  c om o  o  a l e l o  G  d o  

S NP  r s 94 93 15 0  G /C ,  t an to  no  t e s t e  d o  TD T  (X 2  =  4 ,80  e  p  =  0 ,0 28)  

c o mo  n o  t e s t e  d e  RLC  ( O R  =  1 ,2 9 ;  IC  9 5 % =  1 ,0 3 -1 ,6 3 ;  p  =  0 ,0 26 ) .  

 

 P a r a  an á l i s e  d e  as so c i aç ã o  en t r e  m a rca d o r es  do  ge n e  d e  F L I1  e  o  

f e n ó t i po  l e i sh m an io s e  p er  s e ,  a n á l i s e  d e  r e g r e s s ã o  log í s t i c a  r ob us t a  

m os t r ou  a s s o c i a ç ão  e n t r e  o  a l e lo  C  d o  m a r c ad o r  r s 79 3 05 15  e  

l e i sh m an i os e  p er  s e  n a  a m os t r a ge m  p r im á r i a  ( OR  =  1 ,5 4 ;  IC  9 5 %  =  

1 , 09 -2 ,1 8 ;  p  =  0 , 01 4 )  e  n a  an á l i s e  co mb in ad a  ( OR  =  1 , 4 5 ;  IC  9 5 % =  



68 

 

1 , 13 -1 ,8 5 ;  p  =  0 ,0 0 3) .  A s  t ab e l as  1 2  e  1 3  mo s t r am o  r es um o  d os  

r e s u l t a do s  de s c r i t o s  a c im a .  

 

T a b e l a  1 2 :  R es u l t ad os  da  a ná l i s e  d e  as so c i a ç ã o  e n t r e  os  ge n e s  T GF BR 2 ,  

S M A D2  e  CT G F  e  o  f e nó t ip o  l e i s hm an io s e  p er  s e .  

 

A b r e v i a ç õ e s :  T D T :  t e s t e  d e  d e s e q u i l í b r i o  d e  l i g a ç ã o ;  X 2 :  q u i - q u a d r a d o ;  O R :  o d d s  

r a t i o ;  I C  9 5 % :  i n t e r v a l o  d e  c o n f i a n ç a  d e  9 5 % .  A  t a b e l a  r e s u m e  o s  d a d o s  a p e n a s  

p a r a  m a r c a d o r e s  q u e  m o s t r a r a m  s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a .  

 

T a b e l a  13 :  R es u l t a d os  d a  a ná l i s e  de  r e g r e s s ão  lo g í s t i c a  c o nd i c io n a l  

r o bu s t a  e n t r e  o  ge ne  FL I1  e  o  f e nó t ip o  l e i s hm a n io s e  p er  s e .  

 

A b r e v i a ç õ e s :  L C + L M :  l e i s h m a n i o s e  p e r  s e ;  O R :  o d d s  r a t i o ;  I C  9 5 % :  i n t e r v a l o  d e  

c o n f i a n ç a  d e  9 5 % .   
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V I I .  5 .  A V AL IA ÇÃ O  DO  D ESEQ UIL ÍB RIO  DE  LI GA Ç ÃO  E NT RE  

OS  M A RC A DO RES  DOS  GE NES  EST U DA DO S N A  POPU L A Ç ÃO  D E 

C O RTE  D E PE DRA  

 

 A n á l i s e  d o  d es e qu i l í b r i o  d e  l i ga ç ã o  (D L)  f o i  r e a l i z a d a  p o r  meio  

d o  p ro gr a m a  H ap lo v i e w v .  4 .2  c o m  “ c u t - o f f ”  d e  r 2  >  0 , 8  us ad o  p a ra  

s e l e c io n ar  “ t a g - S NP s”  b as e ad os  n a  f r e q üê n c i a  a l é l i c a  d a  po pu l aç ão  

c a u c as ó i d e  (C E U)  d o  p ro j e to  H apM ap .  Co m i s s o ,  b us cam os  s e l e c i on a r  

S NPs  m a i s  i n f o rm at iv os  ao  l on go  d o  ge n e ,  an t es  d e  co mp r a r  o s  e ns a ios  

d e  ge no t i pa ge m .  U m  d os  o b j e t i vo s  d es t a  d i s s e r t a ç ão  f o i  av a l i a r  s e  

o c o r r i a  a  f o rm a ção  d e  h a p ló t i pos  de v id o  ao  d e s eq u i l í b r io  de  l i ga ç ão  

e n t r e  os  m a rc a do re s  n a  po pu l a ç ão  de  C o r t e  d e  Pe d r a .  A  m e d i da  d e  

d e s eq u i l í b r i o  d e  l i ga ç ã o  po d e  s e r  d ad a  em  va lo r es  d e  D ’  e  r 2 .  Qu an to  

m ai s  ap r ox im ad o  de  1 ,0 ,  m a i s  fo r t e  é  a  l i ga ç ã o  e n t r e  o s  m a r c ad o re s .  

V a lo r e s  d e  D ’  e  r 2  b a ix o s  i nd i c a m  r ec o mbi n a ç ão  e n t r e  m a r c ad o re s .  Os  

v a lo r es  d e  r 2  s ã o  d e p en d en t e s  d a  f r eq ü ên c i a  a l é l i c a .  As  f i gu r as  3  a  6  

m os t r am  os  ma p as  d os  p ad rõ e s  d e  de s e qu i l í b r io  de  l i ga ç ã o  en t re  os  

S NPs  d os  ge n es ,  j á  s ep a r ad os  n a s  f amí l i a s  p r im á r i a s  e  d e  r e p l i c aç ã o .  

 

 A  a n á l i s e  d os  SNPs  f e i t a  p a r  a  p a r  mo s t r a  qu e  os  2 0  ma r c a do r e s  

ge n o t ip a do s  e s t ã o  e m  D L ( r 2  >  0 ,8 ) ,  o u  s e j a ,  f o r m am  h a p l ó t i po s  na  

p o pu l a ç ão  d e  Co r t e  d e  P ed r a .  Ass im ,  o  v a lo r  d e  p  n e c e s s á r io  p a ra  

a l c an ç a r  s i gn i f i câ n c i a  es t a t í s t i c a  l ev a nd o  mú l t i p l os  t e s t es  em 

c o ns id e r a çã o  é  p  =  0 ,0 02  ( =  0 ,0 5 / 20 ) .  C á l c u lo s  d e  p od e r  m os t r am  qu e  o  

g r u p o  d e  f a mí l i a s  p r im á r io  ( 25 0  c as os  d e  LC )  t em  5 3% d e  p od e r  e  o  

g r u p o  d e  f am í l i a  de  r e p l i c a ç ão  (4 02  c a s os  d e  LC )  7 6 % d e  p od e r  p a ra  

d e t ec t a r  e f e i t o s  ge n é t i co s  c om  um a  o d ds  ra t io  ( O R)  >  1 , 5  e  M FA  ≥  

0 , 15 .  P o r  o u t ro  l ad o ,  a  c omb in a ç ão  d os  d o i s  g r up os  fa mi l i a r es  ( 652  

c a s os  d e  LC )  t e v e  9 4 %  d e  po d er  d e  de t e c t a r  a s s o c i a çã o  p a r a  um  e f e i t o  

d a  m es ma  m a gn i t ud e ,  v a lo r  d e  p  e  M FA .  S i mi l a rm e n te ,  e m  r e l a ç ão  ao  

g r u p o  l e i sh ma n i os e  p e r  s e  ( i . e .  LC + LM )  os  c á l c u lo s  d e  po d e r  m os t r a ram 
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p a r a  as  f a mí l i a s  p r im á r i a s ,  d e  r e p l i ca ç ã o  e  c omb in ad as ,  8 1% ,  81 %  e  

9 7 %  d e  p od e r ,  r e spe c t i v am en t e .  C om o o s  do i s  g r up os  d e  f a mí l i a s  f o r am 

b e m  p a r e ad os  ge o gr a f i c am en te  e  d emo gr a f i c am en te  ( T abe l a  2 ) ,  o  po d er  

e s t a t í s t i co  p a r a  d e t e c t a r  a s s o c i a çõ e s  ge n é t i c as  co m e s t e  g r u p o  d e  ge nes  

f i co u  m ax imiz ad o  u t i l i z a nd o  a  co mbin a ç ã o  ( s om at ó r io )  d a s  f am í l i a s .  

 

F i gu r a  4 :  M ap a s  do s  p ad r õe s  d e  d e s eq u i l í b r i o  d e  l i ga ç ão  e n t r e  o s  SNPs  

d os  ge n es  TG F B1  e  TG F BR 1 .  
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Fi gu r a  5 :  Ma p a  d o  p a d r ão  d e  d e se qu i l í b r io  d e  l i ga ç ão  e n t r e  os  S NP s  do  

ge n e  T G FB R2 .  

 

Fi gu r a  6 :  m ap a s  dos  p a d rõ es  d e  d es e qu i l í b r io  d e  l i ga ç ã o  e n t r e  os  SNPs  

d os  ge n es  CT GF  e  F L I1 .  
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Fi gu r a  7 :  Ma p a  d o  p a d r ão  d e  d e se qu i l í b r io  d e  l i ga ç ão  e n t r e  os  S NP s  do  

ge n e  S MA D2 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

V I I .  6 .  A V AL IA ÇÃ O  D A  POSS ÍV EL  I NTE R ATI VI DA D E  E NT RE  OS 

GE NE S ES TU D ADOS 

 

 A v al i amo s  s e  os  ge n e s  t e s t a do s  i n t e ra g i r i am  um  c om  o  o u t ro  de  

a l gum a  fo rm a .  Em o u t r as  p a l a v r as ,  u t i l i z am os  f e r r am e n t a s  e s t a t í s t i c as  

p a r a  s ab e r  s e  e s t es  ge n es  a d i c io n am  e f e i t o s  i nd e p en d en t e s  à  

l e i sh m an i os e  ( s e  a l v e j am  va r i á v e i s /v i a s  d i s t i n t as )  o u  s e ,  a o  co n t r á r io ,  

e s t ã o  faz e nd o  p a r t e  d e  um  m esm o h a p ló t ip o  o u  l i ga d os  à  m esma 

v a r i á v e l .  P o r  m ei o  d e  t e s t es  d e  a n á l i s e  d e  r e g re s s ão  lo g í s t i c a  

c o nd i c io n a l  r ob us t a  d o  t i po  i n t ra - l oc us ,  d e t e c t am os  qu e  a l gun s  

m a r c ad o re s  t e s t ado s  nã o  a ge m  d e  m a n e i r a  i n d ep e nd en t e  n a  v i a  d e  

a t i v a ç ão  d e  T GFB 1 ,  ou  s e j a ,  e s t e s  ge n es  i n t e r a ge m  j un t os  n a  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  a m er i ca n a  c o mo  de s c r i t o  a  s egu i r :  em bo r a  os  

t r ê s  S NP s  d o  ge ne  CT GF  t en h am  m os t r a do  as so c i a çã o  c om  LC  e  

l e i sh m an i os e  p e r  s e ,  a ná l i s e s  i n t r a - lo c us  (d a do s  n ão  m os t r a do s  n es t e  

t r ab a lh o )  su ge r em  q u e  es t e s  S NP s  e s t ã o  l i ga do s ,  p r ov ave lm e n t e  a tu a nd o  

s ob r e  a  m e sm a  v ar i an t e  c aus a l  e  q ue  o  e f e i t o  ob s e r v ad o  s e  d ev e  ao  

p a p e l  f un c i on a l  do  m a r c a do r  r s6 91 869 8 ,  s e nd o  es t e  o  SN P  d e  es c o lh a  

u t i l i z a do  ne s t as  an á l i s e s .  Ass im ,  t e s t es  i n t e r - l o cu s  mo s t r a r am  q ue  o  

S NP  r s6 91 86 98  a d i c i on a  e f e i t o s  i n de p e nd e n t es  q u an do  c o m pa r a do  ao  

S NP  d e  FL I1  r s 79 3 05 15 ,  p r ev i a me n t e  as so c i a do  c om LC  n a  m es ma 

p o pu l a ç ão  (C a s t e l l u c c i  e t  a l . ,  20 11 ) .  A d ic io n a lm e n t e ,  o  S NP  r s 19 62 85 9  

d o  ge n e  TG FB R 2 ,  t a m b ém  ad i c io na  e fe i t o s  i n de p en d en t es  a  m a r c ad o re s  

d e  F LI 1  e  CT GF  e  v i c e - v e r s a .  Po r  o u t r o  l ad o ,  o  S NP  r s 17 9 26 58  do  ge n e  

S M A D2 ,  t am b ém  as so c i a do  c om  a  do e n ç a  n a s  f amí l i a s  d e  Co r t e  d e  

P e dr a ,  ad i c io n a  e fe i t o s  i n d ep e nd e n t es  s ob r e  FLI 1 ,  CTG F  e  TG F BR2 .  

P o r é m,  o  i nv e r s o  n ã o  s e  o bs e rv a  em  r e l a ç ão  à  CTGF ,  o u  s e j a ,  i s so  

i nd i c a  q u e  o  e f e i t o  ex e r c id o  po r  CT GF  e s t á  c on d i c i on a do  à  h e r an ç a  de   

d e t e r min a do s  a l e l os  d e  S MA D2  ( T abe l a  14 ) .   Os  ge n es  d e  T G FB 1  e  

T GF B R1  n ão  ap r e se n t a r a m  a s s o c i a ç ão  c o m  n e nh um  f en ó t ip o  d e  d o en ça  

a n a l i s a do  ( LC ,  LM  e  l e i sh ma n i os e  p e r  s e )  e  p o r  i s so  f o r a m  ex c l u íd os  

d e s t a  mo d a l i d ad e  de  a n á l i s e .  
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T a b e l a  14 :  R e su l t ad os  d a  a n á l i s e  de  r e g r e s s ão  lo g í s t i c a  i n c on d i c i ona l  

i n t e r - l o c us .  

 

MODELO NULO 

 

MODELO ALTERNATIVO 

TESTE ROBUSTO 

X2 GL P 

FLI1_rs7930515 CTGF_rs6918698 + FLI1_rs7930515 13,07 1 0,0003 

SMAD2_rs1792658 CTGF_rs6918698 + SMAD2_rs1792658 4,08 1 0,043 

TGFBR2_rs1962859 CTGF_rs6918698 + TGFBR2_rs1962859 13,54 1 0,0002 

CTGF_rs6918698 FLI1_rs7930515 + CTGF_rs6918698 7,14 2 0,028 

SMAD2_rs1792658 FLI1_rs7930515 +  SMAD2_rs1792658 10,43 1 0,0012 

TGFBR2_rs1962859 FLI1_rs7930515 + TGFBR2_rs1962859 6,07 1 0,014 

CTGF_rs6918698 SMAD2_rs1792658 + CTGF_rs6918698 4,49 2 0,1061 

FLI1_rs7930515 SMAD2_rs1792658 + FLI1_rs7930515 18,09 1 0,00002 

TGFBR2_rs1962859 SMAD2_rs1792658 + TGFBR2_rs1962859 7,04 1 0,008 

CTGF_rs6918698 TGFBR2_rs1962859 + CTGF_rs6918698 9,58 2 0,008 

FLI1_rs7930515 TGFBR2_rs1962859 + FLI1_rs7930515 12,36 1 0,0004 

SMAD2_rs1792658 TGFBR2_rs1962859 + SMAD2_rs1792658 5,42 1 0,019 

A n á l i s e  d e  S N P s  d e  C T G F ,  F L I 1 ,  S M A D 2  e  T G F B R 2  p a r a  d e t e r m i n a r  e f e i t o s  d e  

i n t e r a t i v i d a d e  p a r a  o  f e n ó t i p o  l e i s h m a n i o s e  c u t â n e a  n a  p o p u l a ç ã o  d e  C o r t e  d e  

P e d r a ,  B a h i a .  R e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  f o r a m  o b s e r v a d o s  p a r a  l e i s h m a n i o s e  p e r  s e  ( L C  

e  L M ) ,  d a d o s  n ã o  m o s t r a d o s .  E m  n e g r i t o ,  d a d o  m o s t r a n d o  q u e  C T G F _ r s 6 9 1 8 6 9 8  

n ã o  é  i n d e p e n d e n t e  d e  S M A D 2 _ r s 1 7 9 2 6 5 8 .  
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V I II .  DIS C USS ÃO  

 

E m  m ui tos  p a í s es ,  d o en ç as  i n f e c c io s as  c om o  a  t ube r cu l os e ,  

m a l á r i a  e  l e i shm an io s e  s ão  u m p rob l em a  d e  s aú d e  pú b l i c a  r e l ev a n t e  

d e v i do  à s  t ax as  e l e v ad a s  d e  i n fe c ç ã o ,  m o rb i d ad e  e  m o r t a l i d ad e  

r e g i s t r ad a s .  A  l e i sh m an i os e  t em  g r a nd e  im po r t â n c i a  e p id e mio ló g i c a ,  no  

e n t an t o ,  em bo r a  mu i t os  av an ç os  im po r t a n t e s  no  en t e nd i me n t o  d a  su a  

p a to gê n es e  e  r e sp os t a  im un e  t en h am  o c o r r id o  na s  ú l t i ma s  d é c ad as ,  o s  

c o nh e c i m en t os  ge r a d os  a in da  n ão  s e  t r a duz i r am  em  b en e f í c io s  d i r e tos  

p a r a  o  pa c i en t e  e  o  c o n t ro l e  d a  do e n ça .  P a r t i cu l a rm e n t e  na  l e i shm a n io s e  

t e gum e n t a r ,  a  d i f i cu ld a d e  d e  c on t r o l e  ep id em io ló g i co  ad v ém  da  

i mp oss ib i l i da d e  d e  e l im in a ç ão  d o  v e to r  e  i d en t i f i c aç ão  d e  h os p ed e i ros  

i n t e rm ed i á r io s  p e l a  s u a  t r a ns mis s ão  em  r e g iõ es  d e  m at a .  A  imp l an t a ç ão  

d e  m e d i d as  p r o f i l á t i c a s ,  a  ex em pl o  de  v a c i n as ,  p as sa  po r  um  m el hor  

e n t en d im e n to  d a  re s po s t a  i mu n e  ao  p a r a s i t o  e  i mu no p a t o gê ne s e  da  

d o en ç a .  C omo  a  r es po s t a  do  ho sp e d e i r o  d ep e nd e ,  em  p ar t e ,  d e  f a t o r es  

ge n é t i c os  e  um a  ma i o r  f r eq üê n c i a  d e  c a so s  d e  l e i s hm an io s e  t e m s ido  

o bs e r v ad a  em  um a  m e sm a  f amí l i a ,  a  i d e n t i f i c a çã o  d e  fa to r es  

h e r e d i t á r i o s  q ue  p r e d i s põ e m a o  de s e nv o l v im en to  de  d e t e rmi n ad as  

f o rm a s  c l í n i c as  da  d o e nç a  p od e r i a  a ux i l i a r  a  de f in i ç ã o  d e  no v as  

e s t r a t é g i a s  t e r ap ê u t i c as  e  p ro f i l ax i a s  pa r a  os  i n d i v íd uo s  su s c ep t ív e i s .  

 

A s  d o en ç as  i n fe c c io s as  s ã o  mul t i f a to r i a i s ,  s o f r e nd o  a  i n f lu ên c i a  

d e  um  g r an d e  nú me r o  d e  v a r i á v e i s  qu e  de t e r mi na m o  fe n ó t i po  c l í n i co  

o bs e r v ad o .  En t r e  e s t as ,  p od em os  d e s t a c a r  f a to r es  d e  ex p os i ç ã o  

a m bi en t a l  l i ga do s  a  h á b i to s  s ó c io - c u l t u ra i s ,  o c up a c i on a i s  e  d e  mo r a r i a  

d a s  po pu l aç õ es ,  f a t o r e s  nu t r i c io n a i s ,  i n t e r a çõ es  co m o u t r as  d o en ç as  

r e g i on a i s  e  f a t o r es  ge n é t i c os  q ue  p ode m  c on t r ib u i r  p a r a  o  a u me n t o  d a  

s us c e p t i b i l i d ad e  ou  r e s i s t ê n c i a  d o  in d i v í du o ,  be m  com o  d e t e rm in a r  a  

f o rm a  c l í n i c a  d a  do e n ç a .  N o  c a so  d as  do en ç a s  i n f e cc ios a s ,  t a i s  f a t o re s  

d e  ex p os i ç ã o  ga nh am  um a  r e l ev â n c i a  a i nd a  m a io r ,  h a j a  v i s t a  q ue  o  r i s co  
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d e  c on c o rd ân c i a  en t re  i rm ão s  é  m eno r ,  h á  d ep e nd ên c i a  d e  um  a ge n t e  

i n fe c c ios o  e s s e nc i a l  ( S id d i qu i  e t  a l . ,  2 00 1 )  e ,  p a r a  mu i t as ,  t amb é m  a  

p r e s en ç a  d e  um v e to r  d e  t r an smi s s ão .  

 

O  p r es en t e  e s tu do  d emo ns t r ou  uma  a s s o c i a ç ão  en t re  FL I 1  e  

s us c e p t i b i l i d ad e  à  LC  c a u s a d a  p o r  L .  b ra z i l i en s i s .  E s t e  r e s u l t a do  s e gue  

o  m ap e a me n t o  ge n é t i c o  e  f un c i on a l  d e  ge n e s  d o  l o cu s  l mr 2  m u r i no ,  q ue  

i d en t i f i co u  o  ge n e  d e  F l i1  c omo  n ov o  c a nd i d a t o  i n f l u en c i a ndo  

r e s i s t ê nc i a  a  L .  ma jo r ,  co r r e l a c i on ad a  co m um a  r esp os t a  d e  c u ra  de  

l e sã o  ap r es e n t ad a  e m  c am un do n gos  c o n gê n i t os  r es i s t en t es  co mo  u ma 

g r a n d e  p op u l a ç ão  d e  f i b ro b l as t os ,  u m a  a bu nd a n t e  e  o r ga n iz ad a  

d e po s i ç ão  d e  f e ix es  d e  c o l á ge no  e  au s ên c i a  d e  c é l u l as  i n f l am at ó r i as  

( S ak th i a n an d es w are n  e t  a l . ,  2 01 0 ) .  Es tu do s  re c e n t es  t êm  mo s t r ad o  u ma  

a s so c i a ç ã o  en t r e  um  a um e n to  n a  ex p r e s s ão  d e  c o l á gen o  do  t i po  I  e  

r e p r es s ão  ep i ge n é t i c a  do  ge n e  FL I1  (W an g  e t  a l . ,  20 06 ) .  

 

A n á l i s e  h ap lo t íp i ca  m o s t ro u  qu e  a  f o r ma  m u co sa  d a  do e n ç a  es t á  

a s so c i a d a  c om o  ha p l ó t i po  i nv e rs o  2 . 1 .2  ( =  A . A. T )  

r s 79 30 51 5_ rs 61 9 521 _ rs 59 05 20  co mp ar a d o  c om  LC  ( 1 .2 . 1  =  C .G .C )  

( F i gu r a  2  d o  a r t i go ) .   A  as so c i a ç ã o  e n t r e  FL I 1  e  LC  o b s e r v ad a  nas  

a m os t r a ge ns  p r im ár i a  e  d e  r e p l i c a ç ão  p a re c e  s e  e nc on t r a r  d e n t ro  d o  

b lo c o  1  d e  d es e qu i l í b r io  d e  l i ga ç ã o  ( F igu r a  1 b  do  a r t i go ) ,  n a  r e g i ã o  q ue  

é  m a i s  f o r t em e n t e  c o b e r t a  p e l o  S NP  r s7 93 05 15  e  ma i s  p r óx im a  do  

p r om oto r  qu e  co n t ém  o  mi c ro s s a t é l i t e  d e  r e pe t i ç ão  GAn  fu n c i on a l ,  com 

a s so c i a ç õ es  h ap l o t í p i c as  s e  e s t en d end o  a t r a v és  d a  r e g i ã o  d o  í n t ro n  1  

q u e  co n t ém  o  e l eme n to  fu n c i on a l  e nha n c er  ETS /E TS/ G AT A  p rox im al  do  

S NP  r s6 19 52 1 .  D e  m a n e i r a  i n t e r es s an t e ,  n en hum  S NP  é  e n c on t r a do  em 

b a n co s  d e  d ad os  d e  dom ín io  p úb l i co  d en t r o  d a  r e g i ão  do  e l em e n to  

e n ha n c er  E TS / ET S/G A T A,  a t es t an do  su a  i mp or t ân c i a  como  um  e l em en to  

r e gu l a t ó r io  a l t am en t e  c on se r v ad o  ( Do n a l ds on  e t  a l . ,  2 00 5 ) .  O  p rom ot o r  

d o  ge n e  FL I1  é  r egu l a do  po s i t i v am en t e  p o r  f a to r es  E TS ,  E TS 1 ,  ET S2 ,  
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F LI1  e  E LF1 ,  e m  co mb in a ç ão  co m f a to r e s  G AT A  (S v en so n  e t  a l . ,  2 01 0) .  

A s s im ,  po d e  h av e r  u m s i gn i f i c a do  fu nc i on a l  fo r t e  p a r a  a  m a nu t e n ç ão  do  

d e s eq u i l í b r i o  d e  l i ga ç ã o  e n t r e  o  p rom ot o r  e  o  í n t r on  1  d e  FLI1  q u e  

c o n t ém  o  mi c r os s a t é l i t e  G An  e  o  en han c e r  ET S /E TS/ G ATA .  

 

E m  u m  es t ud o  p r év io ,  n os so  g r u po  i d en t i f i co u  u ma  as so c i a ç ã o  

e n t r e  LC  c a u s a d a  p o r  L .  bra z i l i en s i s  e  u m  p o l im o r f i s mo  r e gu l a tó r io  na  

r e g i ã o  p ro mot o r a  d o  ge n e  q u e  co d i f i c a  a  i n t e r l eu c in a  6  ( IL- 6 )  

( C as t e l l uc c i  e t  a l . ,  20 06 ) .  E s t i mul a ç ão  d e  IL- 6  d e p e nd e n t e  d e  

h om o ci s t e ín a  fo i  r e c e n t e m en t e  d e sc r i t a  r e gu l an do  p os i t i v a m en t e  ge nes  

e s s en c i a i s  pa r a  met i l a ç ão  e p i ge n é t i c a  d o  D NA  v i a  ex p re s s ão  d e  F LI 1  

( T h a l e r  e t  a l . ,  20 11 ) .  A  h om o ci s t e ína  a u m en t a  o  es t ado  d e  m e t i l a ção  

d a s  i l h as  Cp G  ( e ,  c o ns e qü e n t em en t e ,  r e p r im e  a  ex pr e s sã o  do  ge n e )  do  

p r om oto r  d o  ge ne  d a  l i s i l  ox id as e  (L OX )  (T h a l e r  e t  a l . ,  2 01 1) ,  um a  

e nz im a  ex t r a c e l u l a r  q u e  i n i c i a  o  c ro ss - l i n k i ng  d e  co l á geno  e  e l as t i n a .  A  

i n i b i ç ão  d a  IL- 6  i n v e r t e  e s s a  r ep r es sã o .  A  r e gu l a ç ão  d a  o r ga n iz a ç ão  e  

ex p r es s ã o  de  c o l áge n o  p od e ,  a s s im ,  e n v o lv e r  a  r e gu l aç ã o  e p i ge n é t i c a  

e m  am bo s ,  FL I 1  e  L O X ,  c on s i s t e n t e  c o m  a  p r es e n ç a  d e  i l h a s  Cp G  na  

r e g i ã o  d e  e l em en tos  fu n c i on a i s  do  p ro mo to r  d e  FL I 1 .  I s t o  su ge r e  qu e ,  

e m bo r a  h a j a  m ui t a s  fu n çõ e s  imu no l ó g ic a s  p a r a  IL - 6  e  FL I1  qu e  

p o de r i a m  ex p l i c a r  a  a s s o c i a ç ão  c om LC  c a u s ad a  p o r  L .  b ra z i l i ens i s ,  

p o de  h a v er  u ma  l i ga ç ã o  d i r e t a  fu n c io n a l  e n t r e  e s t es  do i s  ge n e s  qu e  

m e d e i a  a  r e s i s t ê n c i a  o u  su s c ep t ib i l i dad e  à  i n f e c ç ã o  a t r avé s  d a  r es po s t a  

d e  c u ra  d e  l e s ão .  I s t o ,  po r  su a  v ez ,  p od e  fo r ne c e r  um a  no va  

o p or tu n id a d e  t e r apê u t i c a .  Po r  ex em plo ,  o  us o  d e  m e s i l a t o  d e  i ma t i n ib e  

t em  s i do  p ro po s to  p a r a  o  t r a t am e n to  d a  es c l e r os e  s i s t êm i c a  ( A sa no ,  

2 0 10 ;  As a no  e t  a l . ,  20 10 ) ,  um a  de s o rd em  a u to - imun e  s em el h an t e ,  

r e s u l t a n t e  d e  a t i v aç ã o  im un e ,  d es e nvo lv im en to  d e  f ib ros e  e  d an os  d e  

p e qu e no s  va so s  san gu ín e os ,  em  qu e  F L I1  é  n e ga t i v am e n t e  r e gu l a do  

a t r av é s  d e  u m  me ca n i sm o  e p i ge n é t i c o  ( A s a no  e t  a l . ,  2 010 ) .  O  m es i l a to  

d e  im a t i n i b e  re v e r t e  o s  n í ve i s  d e  exp r e s s ão  d e  FLI 1 .  A s s im ,  es t udos  

a d i c io n a i s  s e rã o  ne c e s sá r i os  p a r a  a na l i s a r  o s  n í v e i s  de  ex p re s s ã o  d e  
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F L I1  em  b i óp s i as  de  t e c id os  de  pa c i en t e s  i n f e c t ad os  p o r  L .  br az i l i en s i s  

p a r a  d e t e rm in a r  s eu  po t e n c i a l  c om o a lv o  t e r a p êu t i co .   

 

N o  c am un do n go ,  F l i1  a ge  c om o u m  r ep r es so r  d e  CT G F,  

c o mp et in do  co m f a to r e s  d e  t r a ns c r i ç ão  E t s - 1  e m u m  equ i l í b r io  

d e p en d en t e  de  S p-1 ,  t an to  es t imu l and o  com o r e p r imi nd o  a  ex p r es s ão  

gê n i c a  ( N ak e r ak a n t i  e t  a l . ,  20 06 ) .  N es t e  e s t ud o ,  t o do s  os  t r ê s  t a g - S NPs  

d e  C T G F av a l i a d os  m os t r a r am  as so c i aç õ e s  c om  LC  e  l e i s hm a n io s e  p er  

s e .  D e s t es  m a r c ad or e s ,  o  m ar c a do r  r s6 9 18 69 8 ,  s i t u a do  a  - 94 5  p a r es  de  

b a s e  “ up s t r e am ”  n o  ge ne  CT G F ,  é  c on h e c i do  como  um a  v a r i an t e  

f u n c io n a l  ( Fo ns e ca  e t  a l . ,  20 07 )  cu j a  su bs t i t u i ç ão  de  um a  c i t o s ina  

( a l e l o  C )  p o r  u m a  gu a n i n a  ( a l e l o  G)  c r i a  um  s í t i o  p a r a  r e gu l a do res  

t r an s c r i c i on a i s  Sp -1  e  S p -3 .  Em  no sso  e s tu do ,  o  a l e lo  G  m os t r ou -s e  um 

f a to r  d e  r i s co  p a r a  LC  e  l e i s hm an io s e  p e r  s e .  O  a l e l o  G  l i ga  Sp - 3  c om 

a l t a  a f in id a d e  p a ra  r e p r imi r  a  ex p re s s ão  d e  CT GF  (Fo n se c a  e t  a l . ,  

2 0 07 ) .  D e v i do  a o  fa t o  d e  as  a n á l i s es  m os t r a r em  q u e  os  m a r c ad o re s  d e  

CT G F  r s 69 18 69 8 ,  r s 94 93 15 0  e  r s 21 51 53 2  nã o  ex e r c e m  e fe i to s  

i nd e p en de n t e s  um s ob r e  o  ou t ro ,  é  p r ov á ve l  q u e  os  t r ê s  e s t e j a m 

c a u s an do  o  m es mo e f e i t o  ge n é t i c o  qu e ,  ne s s e  c as o ,  p ro v av e lm en te  s e  

d e v e  a o  p a pe l  f unc i on a l  do  m a r c ad or  r s6 91 86 98 .  N ós  c o n c l u ím os  q ue  

e s s a  r e p r es s ã o  d e  CT G F  é  um  f a to r  d e  r i s co  p a r a  a  d oe n ç a  e  qu e  es t e  

ge n e  é  n ec e s s á r io  no s  p ro c es so s  c i c a t r i c i a i s  n a  l e i shm a n i os e .  

In t e r e s s an t em en te ,  n o ss as  a n á l i s es  m os t r a r am  qu e  o  m e smo  S NP  d e  

CT G F  r s6 91 86 98  ad i c io n a  e f e i t o s  i n de p e nd e n t es  e  v i c e -v e r s a  a o  SNP  

r s 79 30 51 5  do  ge n e  F L I1 ,  o  qu a l  p ub l i ca m os  p r ev i am en te  e s t a r  a s so c i a do  

c o m  LC  e m  Co r t e  d e  P ed r a  (C as t e l l uc c i  e t  a l . ,  2 01 1 ) .  I s so  i n d i c a  qu e  

p o l imo r f i smo s  d e  CT G F  e  FL I1  e s t ão  c o n t r i bu in do  c a da  q u a l  co m  um 

e f e i t o  ( t a lv ez  a tu a nd o  em  um a  v i a  d i f e r e n t e )  n a  s us c e p t i b i l i d a d e  a  LC  e ,  

e m  m en o r  p r op o r ç ão ,  n o  f en ó t i po  l e i shm a n io s e  p er  s e .  
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E s t ud os  p r év io s  (K l as s  e t  a l . ,  20 09 )  m o s t r am  qu e  a  mo l é cu l a  d e  

T G F- β  r e gu l a  p os i t i v am e n t e  a  s ín t e se  d e  mR N A p ar a  CT G F.  D es sa  

f o rm a ,  ex p a nd imo s  n os sos  es tu do s  d e  a s s o c i a ç ão  pa r a  ou t ro s  ge n es  da  

v i a  d e  a t i v a ç ã o  do  ge n e  d e  T G F- β .  O  T G F- β  l i ga  d o i s  r e c ep to r es  

t r eo n i n a  k i n as e ,  TG FBR 1  e  T G FBR 2,  e s t ab i l i z a nd o  a  su a  s in a l i z a ção  

p o r  v i as  d ep e nd en te s  d e  S MA D 2/4  –  e  S MA D 3.  Em  no ss o  es tu do ,  n ão  

o bs e r v amo s  a s s o c i a ç õ e s  e n t r e  a  l e i s hm a n io s e  e  o s  gen e s  TG F B1  e  

T GF B R1 .  P o ré m,  um  m a r c ad or  do  ge n e  T G FB R2 ,  r s1 96 28 59 ,  f o i  

a s so c i a do  c om  LC  e  l e i s hm an io s e  pe r  s e .  D a do s  m os t r a m  qu e  FL I1  

t am b ém  a ge  co mo u m r e p r e s s o r  d e  T GF BR 2  (H a hm  e t  a l . ,  1 99 9) .  

F i n a lm e n t e ,  o  m a rc a d o r  d e  S M AD 2  r s 17 92 65 8  fo i  t amb é m  as so c i a do  

c o m  LC  e ,  e m bo r a  s e us  e f e i t o s  s e j am  ex e r c i do s  d e  fo rm a  i n d ep e nd en t es  

p a r a  FLI 1 ,  C TG F  e  T GF BR 2 ,  o  r e v er s o  n ão  s e  c on f i r ma  e m  re l aç ã o  à  

CT G F .  Em  o u t r as  p a l av r as ,  o s  e f e i t o s  do  ge n e  CT G F  s ã o  ob s e r v ad os  

a p e n as  s ob  in f l uê n c i a  d e  p o l im o r f i smo s  e sp e c í f i c os  d e  S MA D2 ,  

i nd i c a nd o  a  im po r t â n c i a  po t en c i a l  d a  s in a l i z a ç ã o  d e  TG F- β  v i a  SM A D2 

p a r a  i n du ç ã o  d e  C TG F n a  LC .  

 

A s  i n t e r a ç õ es  en t re  FL I1  e  ge n e s  d a  v i a  d e  s in a l i z a çã o  d e  TG F-β  

r e gu l a  a  d ep os i ç ão  d e  c o l á ge n o  e  o  p ro c es so  de  f i b ro s e  du r a n t e  o  

p r o c es s o  d e  cu r a  da s  l e s õ es .  Na  p e squ i s a  po r  a s s o c i a çõ es  ge n é t i c as  q ue  

p u de ss em  e v id en c i a r  p ro c es so s  d e  r e p a r o  t e c id ua l  i mp o r t an t es  na  

l e i sh m an i os e  t e gum e n t a r  c au sa d a  po r  L .  bra z i l i en s i s  e m  C o r t e  de  P ed ra ,  

Ba h i a ,  i d e n t i f i c a mo s  o  ge n e  FL I1  c o mo  im po r t a n t e  b i om a r c ad or  de  

d o en ç a ,  c o r r ob o r and o  o  pa p e l  o bs e rv ad o  p r ev i am en te  p a ra  e s t e  ge n e  e m 

m od e l o  mu r i no ,  e  i n d i c am os  um  p a p e l  p a r a  o  ge n e  CT GF ,  q u e ,  r e gu la do  

p e l a  s i n a l i z a ç ão  d a  v i a  S MA D2  n a  a t i v a ç ã o  d e  T G F-β ,  é  r e q u er id o  como 

e l em e n t o  de  c i c a t r i z a ç ão  n a  LC .  

 

A  r e gu l a ç ão  a no rm al  d e  TG F- β  es t á  imp l i c ad a  em  u m  l a r go  

n úm e ro  de  pa to log i a s  f i b r ó t i c as  e  i n f l a m ató r i a s ,  i n c lu i nd o  e s c l e ros e  
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m úl t ip l a  e  c i r r os e  h e p á t i c a .  A ss im ,  e s s a  c i t o c in a  é  u m  im po r t a n t e  

r e gu l ad o r  d e  am bo s ,  f i b r in o gê ne s e  f i s i o ló g i c a  e  f i b ro s e  p a t o ló g i c a ,  

p r om ov e nd o  a t i v açã o  d e  f i b ro b l as tos  e  d i f e r e n c i a ç ão  d e  m io f i b r ob l as t os  

( Po h l e r s  e t  a l . ,  2 00 9 ) .  E m  co n t r as t e ,  a  f o r t e  r e sp os t a  p r ó - i n f l am at ó r i a  

d e mo ns t r a da  po r  e s t ud os  im un o l ó gi c os  ( Ca s t es  e t  a l . ,  1 993 ;  Ba c e l l a r  e t  

a l . ,  20 02 )  e  a s s o c i a ç õ e s  ge n é t i c a s  (Ca b r e r a  e t  a l . ,  1 99 5 ;  C as t e l l u cc i  e t  

a l . ,  2 00 6 ;  R am a s aw m y e t  a l . ,  20 10 )  p a r e c em  a co mp a nh a r  o  f e nó t ipo  

l e i sh m an i os e  mu co s a .  Va l e  d es t a c a r  qu e  a  i mp o r t ânc i a  d e  FL I 1  e  

CT G F /S M A D2  n a  v i a  d e  a t i v a ç ão  de  T G F-β  n o  p r o c es so  d e  cu r a  de  

l e sõ es  t e m f e i t o  d e s t as  m ol é cu l as  a l vo s  a t r a t i v os  p a r a  i n t e r v en çõ es  

t e r ap ê u t i c a s  ( As ano ,  2 01 0) .  

 

O s  re su l t ad os  d es t e  e s tu do  r e f o r ça m  o  p o t e nc i a l  p a p e l  de  

ge n e s / m e ca n i smo s  a s so c i a do s  c om  a  c i c a t r i z a ç ão  d a s  l e s õ es  n a  LC ,  e  

s u ge r em  q u e  u m a  an á l i s e  m ai s  am pl a  d a s  v i as  e n vo l v i d as  n a  r e s po s t a  de  

c u r a  d as  l e sõ es  p o de  c on t r ib u i r  pa r a  um  m elh o r  en t en d im e n to  d a  

p a to gê n es e  da  do en ç a .  Po l im or f i sm os  n os  ge n es  F LI 1 ,  CT G F  e  SM A D2  

s ã o  f a to r e s  d e  r i s c o  p a r a  LC  e ,  c o n f i rm an do  e s t udo s  p r é v i os ,  a  

r e gu l a ç ão  f i s i o ló g i c a  n o rm al  no s  p r oce s so s  d e  c i c a t r i z a çã o  é  im po r t a n t e  

p a r a  a  cu r a  m ai s  r áp id a  d a s  l e sõ es .  
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I X .  PE RS PEC TI VA S DE  EST U DO  

 

 A  c u r a  d a  l e s ã o  d e  l e i sh m an i os e  r es u l t a  d o  e f e i t o  de  um a  r e s po s t a  

i mu ne  eq u i l i b r a da ,  a s s im  c om o d a  c oo p e r aç ã o  d e  e l em en to s  d a  ma t r i z  e  

c o l á gen os .  D a dos  d a  l i t e r a tu r a  mo s t ra m  q u e  o  p r o c es so  d e  c i c a t r i z aç ão  

é  c r í t i c o  p a r a  um a  r á p i d a  cu r a  n a  l e i s hm a n io s e  mu r i n a  c a u s ad a  p o r  L .  

m a jor .  N ós  t em os  f e i t o  o  “s cr e e n in g”  d e  ge ne s  d a  v i a  d e  a t i v a ç ão  d e  

T G F- β ,  t r a b a lh a ndo  c om  a  h i pó t e s e  d e  qu e  ge n e s  as soc i a dos  c om  c u ra  

d e  l e s ão ,  m ap e ad os  e m  ca mu nd on go ,  p o de r i a m t amb é m s e r  im po r t a n t e s  

b io ma r c a do r es  d e  d oe n ç a  hu m an a  c a us a d a  po r  L .  bra z i l i en s i s .  

C on s i s t en t e  co m i s s o ,  o  p r e s en t e  es tud o  id e n t i f i c ou  um p o l imo r f i smo  no  

ge n e  d e  F LI 1  c omo  f a to r  d e  r i s co  p a r a  l e i sh m an i os e  c u t â n ea  n a  Ba h i a ,  

e m  s e gu im e n to  a os  e s tu do s  d e  ma p e am e n to  d os  ge n es  co n t r o l an do  a  LC  

m u r in a  c au sa d a  po r  L .  m a j or .  Em hu m an os ,  a  r e gu l açã o  n e ga t i v a  d a  

ex p r es s ã o  d e  FL I1  r e su l t a  n o  a ume n to  d a  ex p r e s s ão  d os  ge n e s  d e  

c o l á gen o  d o  t i po  I  C OL1 A1  e  C OL1 A2  e  r ed uç ã o  d a  ex pr e s sã o  d o  ge ne  

d a  m et a l op r o t e i n as e  d e  m at r i z  (MM P 1 )  em  f ib ro b la s to s  i n  v i t ro ,  

s u ge r i nd o  q u e  a  s up r e s s ão  d e  FL I1  e s t á  en vo l v i d a  n a  a t i v a ç ão  d a  

r e s po s t a  p ro f i b ró t i c a  ( N ak e r ak a n t i  e t  a l . ,  20 06 ) .  N ess e  s e n t i do ,  é  

p r op os t a  d e  es t ud o  p os t e r io r  av a l i a r  o  p o l imo r f i smo  d os  ge n e s  C OL1 A1 ,  

C OL 1A 2  e  M M P1  na  p op u l a ç ão  d e  Co r t e  de  P e d r a  e  d e t e rm in a r  s e ,  e  de  

q u e  ma n e i r a ,  a  ex p r e s s ão  d e  FL I1  e  ge n e s  n a  su a  v i a  d e  a t i v a ç ão  

( C OL1 A1 ,  C OL1 A2  e  M M P1 )  s e  a l t e r am  c omo  r es u l t a do  d a  i n f e c çã o  p o r  

L .  br az i l i en s i s .  

 

 C r es c e n t e  e v id ê n c i a  a p o n t a  p a ra  o  p ap e l  da  r e gu l a ção  ep i ge n é t i c a  

d e  FL I1 .  Po r  ex emp lo ,  a  i l h a  C pG  no  p r omo to r  d e  FLI 1  p e rm a n ec e  n ão  

m et i l ad a  e m  f ib r ob la s t os  no r mai s ,  r e su l t an do  e m  um  ge n e  

t r an s c r i c i on a l me n te  a t i vo ,  m as  e m f i b r ob l as t os  d e  p a c i e n t e s  com 

e s c l e r od e rm a ,  a  m e t i l a ç ã o  d as  m e sm as  i l h as  C pG  e s t á  

s i gn i f i c a t i v am e n t e  a u m en t a d a ,  co nd uz i nd o  à  r e p r e s s ão  d a  t r an s c r i ç ão  de  
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F L I1  e  e l e v ad a  t r a n s c r i ç ão  d e  co l á ge n o  t i p o  I  ( W a n g  e t  a l . ,  2 00 6) .  

C om o p a r t e  d e  n os so s  es t ud os  p r e l im in a r es ,  m a cr ó f a go s  h um an os  da  

l i n ha ge m  T HP -1  fo r am  c u l t i v a do s  em  0 ,  3 ,  2 4 ,  48  e  7 2  ho r as  p a ra  

m et i l a ç ão  e  a n á l i s e  d e  ex p r es s ão  gê n i c a  r e sp e c t iv am e n t e .  E m  r e su mo,  

m a c ró f a go s  f o r a m p l a qu e a do s  a  2x 10 6  c é l u l as  p o r  p oço ,  e s t imu l ad os  

c o m f i t o h em a g lu t in in a  em  1 0  n g /mL p o r  2 4  h o r a s  e  i n f e c t a do s  c om 

a n t í ge no  so l úv e l  d e  L ei sh m an i a  ( AS L)  e m  um a  t ax a  1 :5  

c é l u l a : pa r a s i t a s .  Co n f i rm a ç ão  e  qu a n t i f i ca ç ã o  d a  i n f ec çã o  f o ra m  f e i t a s  

e m  to do s  os  t emp os  e  m os t r ou  q u e  o  p e r c e n t u a l  d e  i n f ec ç ã o  a um e n to u  

d e  2 0 %  em  3  ho ra s  p a r a  75 %  em  7 2  ho r as .  En qu a n to  o s  n ív e i s  de  

ex p r es s ã o  d e  FLI1  n ã o  s e  a l t e r am  d e  fo r ma  s i gn i f i c a t i v a  e m  m a c r ó f a gos  

n ã o  in f e c t ad os ,  hou v e  um  d e c r és c im o  i mp o r t an t e  da  ex pr e s sã o  do  ge n e  

n os  ma c r ó f a go s  i n fe c t ad os ,  d e  fo rm a  q u e  en t r e  2 4  e  7 2  h o r as  a  r e du ç ã o  

f o i  d e  ma i s  d e  1 5  ve z es .  Em  re l a çã o  à  m et i l a ç ão  d o  D N A,  s ob  co nd i ç õ es  

d e  n ã o  in f e c ç ão ,  o  D N A  p e rm a n ec e  t o t a l m en t e  n ã o  m et i l a d o ,  s e nd o  qu e  

a p ós  a  i n f e c ç ão  c om  AS L u m  a u me n to  d a  m e t i l a ç ão  p a rc i a l  do  D N A  é  

o bs e r v ad o  e n t r e  4 8  e  7 2  h o r a s ,  c ons i s t e n t e  com  o  q u e  f o i  ob s e r v ad o  em 

r e l a ç ão  a o  d a do  de  ex p r es s ã o  gê n i c a .  E ss e  d ad o  p r e l imi na r  i nd i c a  qu e  a  

i n fe c ç ã o  po r  L ei s hm a n i a  r ep r i m e  a  ex p r e s s ão  de  FLI 1  e m  m a cr ó f a gos .  O  

c o n co mi t a n t e  aum en to  d a  m et i l a ç ã o  na s  i l h a s  Cp G  d e  FL I1  i n d i c a  q ue  

e s t a  r ed u ç ão  d os  n í v e i s  d e  ex p re s s ão  t em  o r i gem  ep i ge né t i c a .  

A d ic io n a lm e n t e ,  em  um  es tu do  p r é v io  nó s  o bs e rv a mo s  a s so c i a ç ã o  e n t r e  

l e i sh m an i os e  c au s ad a  po r  L .  br az i l i e ns i s  e  u m  p o l im o r f i sm o  r e gu l a tó r io  

n o  p r omo to r  d o  gen e  d e  IL - 6 .  D ad os  t êm  m os t r a do  qu e  e s t a  c i t o c i na  

p o de  r e gu l a r  p os i t i v am en t e  ge n e s  e s se n c i a i s  p a r a  a  m e t i l a ção  

e p i ge né t i c a  do  D NA ,  a t ra v és  d a  ex p re s s ão  d e  FL I1 ,  o  qu e  s u ge r e  uma  

i n t e r a çã o  f un c io na l  en t r e  o s  do i s  gen e s  ( Th a l e r  e t  a l . ,  2 01 1) .  D e ss e  

m od o ,  i r e mo s  d a r  c o n t i nu id a d e  a o  p re s e n t e  es t u do  t ambé m  a va l i an do  a  

ex p r es s ã o  gên i c a  de  FL I 1  e  ge n es  s ob  s u a  r e gu l a ç ão  (C OL 1A 1 ,  C OL1 A2  

e  M M P1 )  em  b ió ps i a s  d e  p e l e  n o rm al  e  d e  l e s õ es  d e  LC  e s t r a t i f i c ad as  

p o r  ge n ó t i po  d e  FLI 1  r s 79 30 51 5 ,  a l ém d e  a v a l i a r  a  co r r e l a ç ã o  fu nc io n a l  

e  a  r e gu l a ç ão  e p i ge n é t i c a  en t r e  os  ge n e s  IL6  e  FL I1  em  m ac r ó fa go s  

c u l t i v ad os  d e  p a c i en t es  c om  l e i shm a n io s e  t e gu m en t a r .  
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X .  C ON CL US ÕES  

 

1 .  Fo i  o bs e r va d a  a s s o c i a ç ão  en t r e  a  LC  e  o  f en ó t i po  l e i sh m an i os e  p e r  s e  

( LC  e  LM )  e  os  ge ne s  F LI 1 ,  CT GF  e  SM A D 2 .  

 

2 .  A  i mp o r t ân c i a  de  F LI1  c o m o  b i om ar c a d or  d e  do e nç a  hu m an a  c a us ad a  

p o r  L .  b ra z i l i e ns i s  co r r ob or a  es tu do s  a n t e r i o re s  q ue  i d en t i f i c a r a m a  

a s so c i a ç ã o  e n t r e  e s t e  ge ne  e  do e n ç a  c u t ân e a  c au sa d a  po r  L .  ma j or  em  

c a m un do n gos .  

 

3 .  E mb or a  a  m ai o r i a  d os  ge n es  ad i c ion e  e f e i t o s  d e  fo rma  in d ep e nd e n t e ,  

f o i  d em ons t ra do  qu e  o  e f e i t o  ex e r c id o  p o r  CTG F  e s t á  c o nd i c io n ad o  à  

h e r a nç a  d e  a l e l os  SM A D 2 .  

 

4 .  E ss es  da do s  su ge r e m  q ue  po l imo r f i sm os  n os  ge ne s  CT GF  e  S M AD2  

s ã o  f a t o re s  d e  r i s co  p a r a  a  LC  e ,  p o r t a n to ,  a  r e gu l a çã o  f i s i o ló g i c a  dos  

p r o c es s os  d e  c i ca t r i z a ç ão  é  i mp or t an t e  n a  cu r a  d e  l e sõ e s  de  

l e i sh m an i os e .  

 

5 .  A  a v a l i a ç ão  d o  d es e qu i l í b r io  d e  l i ga ç ã o  mo s t ro u  qu e  os  20  

m a r c ad o re s  ge no t ip a do s  fo rm a m  h a p l ó t i po s  n a  po pu l a çã o  d e  C o r t e  de  

P e dr a .  

 

6 .  O s  r es u l t a do s  des t e  e s tu do  r e f o r ç am  o  p a p e l  d e  ge n es  a s s o c i ad os  c om  

a  c i c a t r i z aç ã o  d as  l e s õ es  n a  r e s i s t ên c i a  a  LC .  
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X I .  S U M M AR Y 

 

After infection with Leishmania braziliensis, most patients develop cutaneous leishmaniasis 

(CL) and a small percentage, around 3%, mucosal (ML) and disseminated (LD) forms of the 

disease. In mice, mapping of genetic regions linked to the control of the CL caused by 

Leishmania major has showed that genes involved in tissue repair are associated with faster 

healing of lesions in resistant animals. This study aims to evaluate the role of polymorphisms 

at genes of TGF-β pathway signaling, working with the hypothesis that genes associated with 

wound healing, mapped in mice, could be also important biomarkers of human disease caused 

by L. braziliensis. This was an association study based in families. We genotyped samples 

from 225 families selected from medical records from the Health Post of Corte de Pedra, 

Bahia, an endemic area of L. braziliensis. Twenty markers of six genes, TGFB1, TGFBR1, 

TGFBR2, CTGF, SMAD2 and FLI1, were chosen. Using conditional logistic regression 

analysis, this study demonstrated an association between the CL and leishmaniasis per se (CL 

and ML) phenotypes and FLI1, CTGF and SMAD2 genes. The association observed for the 

FLI1 gene follows the genetic and functional mapping of genes on murine chromosome 9, 

which identified Fli1 as a new candidate influencing resistance to L. major. Additionally, our 

data suggested that polymorphisms in CTGF and SMAD2 are risk factors for CL and therefore 

the physiological regulation of tissue scaring is an important mechanism in the healing of 

cutaneous leishmaniasis. Further work will be required to determine the actual role of these 

genes, including the regulation of FLI1 and CTGF during the natural course of disease. This 

would include analysis of these gene expression levels in tissue biopsies from individuals 

infected with L. braziliensis to evaluate their potential as a therapeutic target. The results of 

this study strengthen the potential role of genes associated with lesion healing and CL and 

suggest that a broader analysis of the pathways involved in wound healing response may 

contribute to a better understanding of disease pathogenesis. 

 

Keywords: leishmaniasis, genetic polymorphism, TGF-β, wound healing 
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a s so c i a t e d  m a c ro ph a ge  p ro t e in  ( N ra m p1 ) ,  a  c an d i d a t e  p r o t e i n  fo r  

i n fe c t io us  a nd  a u to imm un e  d i s e a s e  su s c ep t ib i l i t y .  M o l ec u la r  M e d i c i ne  

T od a y  2 :  20 5 -1 1 ,  19 9 6 .  

_ _ __ __ __ __ _ ,  S e ar l e  S ,  M oh am e d  H ,  W hi t e  J K.  D i va l en t  c a t i on  

t r an sp o r t  a nd  su sc e p t ib i l i t y  t o  i n f ec t i ou s  a nd  a u to imm un e  d i s ea se :  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Von%20Stebut%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendez%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lira%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caler%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bertholet%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Udey%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bertholet%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Debrabant%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Afrin%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caler%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendez%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tabbara%20KS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belkaid%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20DL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goldszmid%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morrot%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Debrabant%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Afrin%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Collazo-Custodio%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Collazo-Custodio%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Houde%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Desjardins%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sher%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bettelli%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carrier%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gao%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korn%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strom%20TB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oukka%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weiner%20HL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuchroo%20VK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biedermann%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zimmermann%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Himmelrich%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gumy%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Egeter%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakrauski%20AK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seegm%C3%BCller%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Voigt%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Launois%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levine%20AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wagner%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wagner%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heeg%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Louis%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22R%C3%B6cken%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Searle%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mohamed%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22White%20JK%22%5BAuthor%5D
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c o n t i nu a t io n  o f  t h e  I t y/ Ls h / Bc g / N r am p1 /S l c1 1 a1  ge n e  s t o r y.  

I m m un o l og y  Le t t e r s  8 5 :  1 97 - 20 3 ,  2 003 .  

B l o be  GC ,  S c h i ema n n  W P,  Lo d i s h  H F .  R o l e  o f  t r an s f o rm in g  g r o wth  

f a c to r  b e t a  i n  h uma n  d i s ea s e .  T h e  Ne w  En g l an d  Jo urna l  o f  Me d i c i n e  

3 4 2 :  13 50 - 8 ,  2 00 0 .  

Bo gd a n  C ,  R ö l l i n gh o f f  M,  Di e fe nb a ch  A.  Th e  r o l e  o f  n i t r i c  ox i de  i n  

i nn a t e  im mu ni t y.  I m m un o l og ic a l  R e v i e w s  17 3 :  17 - 26 ,  200 0 .  

Bo r in g  L,  G o s l in g  J ,  C h en su e  SW ,  Kun k e l  S L,  Fa r e s e  RV J r ,  B r ox m e ye r  

H E ,  Ch a r o  IF .  Im p a i r ed  m on o c yt e  m ig r a t i o n  a nd  r ed u ced  t yp e  1  ( Th 1)  

c yt o k in e  r e sp on s es  i n  C -C  c h emo ki ne  r e c e p to r  2  kn o ck o u t  mi c e .  The  

J o ur na l  o f  C l i n i ca l  I n v es t ig a t i on  1 00 :  2 55 2- 61 ,  19 97 .  

Br a d l e y  D J .  Le t t e r :  G e n e t i c  c on t r o l  o f  n a t u r a l  r e s i s t a n ce  t o  Le i s hm a n ia  

d o no va n i .  N at ur e  25 0 :  3 53 - 4 ,  1 97 4 .  

C a be l l o  P H ,  Li m a  A M ,  Az ev e do  ES ,  K r i e ge r  H .  Fami l i a l  a gg r e ga t io n  o f  

Le i s h m an i a  c h a ga s i  i n f e c t i on  i n  n o r t h e as t e rn  Br az i l .  T h e  A m er i can  

J o ur na l  o f  T ro p i c a l  M e d i c i n e  an d  H yg ie n e  5 2 :  3 64 -5 ,  19 95 .  

C a br e r a  M ,  Sh a w M A ,  Sh a rp l e s  C ,  W i l l i am s  H ,  Ca s t es  M,  C on v i t  J ,  

B l a c kw e l l  J M.  Po lym o r p h i sm  i n  t um or  n e c ro s i s  f a c to r  ge n e s  a s s o c i a t ed  

w i t h  mu co c u t an e ou s  l e i s hm an i as i s .  T h e  J ou rn a l  o f  E x p e r i m en t a l  

M e d i c in e  1 82 :  1 259 - 64 ,  19 95 .  

C a r r ió n  J ,  N i e t o  A ,  Ib o r r a  S ,  In i e s t a  V ,  So to  M ,  Fo l gu e i r a  C ,  A b an ad e s  

D R,  Re qu e n a  J M,  A l ons o  C .  Im m u noh i s t o l o g i c a l  f e a t u re s  o f  v i s ce r a l  

l e i sh m an i a s i s  i n  BA LB/ c  m i c e .  P ar as i t e  Im m un o l og y  28 :  1 73 -8 3 ,  2 00 6 .  

C a rv a lh o  EM,  Ba r ra l  A ,  C os t a  J M,  B i t t e n co u r t  A ,  M a rs de n  P .  C l i n i c a l  

a n d  i mmu no p a t ho lo g i c a l  a sp e c t s  o f  d i s s em in a t e d  c u t ane ous  

l e i sh m an i a s i s .  A ct a  Tr op i c a  56 :  31 5- 25 ,  1 99 4 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blobe%20GC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiemann%20WP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lodish%20HF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bogdan%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22R%C3%B6llinghoff%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diefenbach%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boring%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gosling%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chensue%20SW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kunkel%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farese%20RV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Broxmeyer%20HE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Broxmeyer%20HE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Charo%20IF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bradley%20DJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabello%20PH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lima%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Azevedo%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krieger%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabrera%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shaw%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sharples%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Williams%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castes%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Convit%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carri%C3%B3n%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nieto%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iborra%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iniesta%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Soto%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Folgueira%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abanades%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abanades%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Requena%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alonso%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barral%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Costa%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bittencourt%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marsden%20P%22%5BAuthor%5D
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C a s t e l l u c c i  L ,  C h en g  LH ,  A r a ú jo  C ,  G u im ar ã e s  LH ,  Les s a  H ,  M a ch ad o  

P ,  A lm ei d a  M F,  O l i v e i r a  A ,  Ko  A,  J oh ns on  W D ,  W i l s on  M E ,  C ar v a l ho  

E M ,  D E  J es us  AR.  Fa mi l i a l  a gg r e ga t io n  o f  m uc os a l  l e i sh ma n i as i s  i n  

n o r t he a s t  B r az i l .  T h e  A me r i c an  Jou rn a l  o f  T ro p i c a l  M e d i c i n e  an d  

H y g i e n e  73 :  6 9 -7 3 ,  2 00 5 .  

_ _ __ __ __ __ _ ,  M e ne z es  E ,  O l i ve i ra  J ,  M a ga lh a es  A ,  G u im ar a e s  LH ,  

Le s s a  M ,  R i b e i ro  S ,  Re a l e  J ,  No r on h a  E F ,  W i l so n  M E,  Du gga l  P ,  Be a t y 

T H ,  J e ro n im o  S ,  J a mi e so n  SE ,  Ba le s  A ,  B l a ck w el l  J M,  d e  J es us  AR,  

C a rv a lh o  EM .  IL6  - 1 74  G /C  p rom ot e r  po l ym o r p h i s m  i n f l ue n c es  

s us c e p t i b i l i t y  t o  mu c os a l  b u t  n o t  l o ca l i z e d  c u t an e ou s  l e i shm a n i as i s  i n  

Br a z i l .  T h e  J ou rn a l  o f  In f e c t i o us  D i s ea s es  1 94 :  51 9- 27 ,  20 0 6 .  

_ _ __ __ __ __ _ ,  J am ie so n  S E ,  M i l l e r  E N ,  M en ez es  E ,  O l i v e i r a  J ,  

M a ga lh ã e s  A ,  G u im a r ã es  LH ,  Le s s a  M ,  d e  J es us  AR,  C a rv a l ho  EM,  

B l a c kw e l l  J M.  C XCR 1  an d  S LC 11 A1  po l ym o r ph i s ms  a f f e c t  

s us c e p t i b i l i t y  t o  c u t an e ou s  l e i s hm an ia s i s  i n  Br az i l :  a  ca s e - co n t ro l  and  

f a mi l y- b a s e d  s t ud y .  BM C M ed ic a l  Ge ne t i c s  11 :  10 ,  20 10 .  

_ _ __ __ __ __ _ ,  J ami e so n  S E ,  M i l l e r  E N ,  d e  Al m eid a  LF ,  O l i ve i ra  J ,  

M a ga lh ã e s  A ,  Gu im a r ã es  LH ,  Le s s a  M ,  La go  E ,  d e  J esu s  A R,  C a rv a l ho  

E M ,  Bl a c kw e l l  J M .  FLI1  p o l ym o rp h i sm  a f f e c t s  s us c e p t i b i l i t y  t o  

c u t an eo us  l e i sh m an i as i s  i n  Br az i l .  G e n es  an d  i m mu ni t y  1 2 :  5 89 -9 4 ,  

2 0 11 .  

C a s t es  M,  Tr u j i l l o  D ,  R o j as  ME ,  Fe rn a nd ez  C T,  A r a ya  L,  C a b r e r a  M,  

B l a c kw e l l  J ,  C on v i t  J .  S e ru m  l e v e l s  o f  t um o r  n ec r os i s  f ac t o r  i n  p a t i e n t s  

w i t h  A m er i c an  cu t an e ou s  l e i shm a n i as i s .  B io lo g i ca l  R es e ar c h  2 6 :  23 3-8 ,  

1 9 93 .  

C h ap pu i s  F ,  Su nd a r  S ,  H a i l u  A ,  G ha l ib  H ,  R i j a l  S ,  P ee l i ng  RW ,  Al v a r  J ,  

Bo e l a e r t  M.  Vi s c e ra l  l e i shm a n i as i s :  w h a t  a r e  t h e  n eed s  f o r  d i a gno s i s ,  

t r e a tm e n t  an d  co n t ro l ?  Nat ur e  R e v i ew s .  Mi cr ob io l o gy  5 :  87 3 -8 2 ,  2 00 7 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellucci%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheng%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ara%C3%BAjo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guimar%C3%A3es%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessa%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machado%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machado%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Almeida%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ko%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnson%20WD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilson%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22DE%20Jesus%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Menezes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magalhaes%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guimaraes%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessa%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ribeiro%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reale%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noronha%20EF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilson%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Duggal%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beaty%20TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beaty%20TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jeronimo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jamieson%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bales%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jesus%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jamieson%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20EN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Menezes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magalh%C3%A3es%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guimar%C3%A3es%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessa%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jesus%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jamieson%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20EN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Almeida%20LF%22%5BAuthor%5D
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Cl a r k  RA F.  W o und  r e pa i r - ov e r v i ew a n d  ge ne r a l  c ons id e r a t i on s .  In  

C l a r k  R A F,  H en son  PM  ( ed . ) ,  T h e  Mo l e cu l ar  an d  C e l lu l ar  B i o lo g y  o f  

Wo u n d  R ep a i r .  1 .  ed . ,  P l e nu m P r es s :  N o v a  Io r q u e ,  3 - 50 p . ,  1 99 6 .  

C on v i t  J ,  La p e n t a  P .  S ob r e  un  c as o  d e  l e i shm a n i os e  t e gu m e n t a r i a  de  

f o rm a  d i s s e min a d a .  R e v i s t a  d e  l a  Po l i c l i n i c a  (C ar a cas )  1 8 :  15 3 -8 ,  

1 9 46 .  

_ _ __ __ __ ,  P in a rd i  M E ,  R on dó n  AJ .  Di f fu s e  c u t an e ou s  l e i sh ma n i as i s :  a  

d i s e as e  d u e  t o  an  im mu no l o g i ca l  de f ec t  o f  t h e  ho s t .  Tr an sa c t io ns  o f  t he  

R o ya l  So c i e t y  o f  T ro p i c a l  M e d i c i n e  and  H yg i e n e  66 :  60 3-1 0 ,  19 72 .  

_ _ __ __ __ ,  Ul r i ch  M ,  Fe r n án d ez  CT ,  T a p i a  FJ ,  C á ce r e s - Di t t m ar  G ,  

C a s t és  M ,  Ro nd ón  AJ .  Th e  c l i n i c a l  a n d  i mm un o lo g i ca l  s p e c t rum  o f  

A m e r i c an  cu t a n eo us  l e i sh m an i a s i s .  T ra ns a c t i on s  o f  t h e  Ro y a l  S o c i e t y  o f  

T ro p i ca l  M ed ic in e  a n d  H yg i e n e  87 :  444 - 8 ,  1 99 3 .  

C o rd e l l  HJ ,  Ba r ra t t  BJ ,  C l a yt o n  D G.  C as e /p se ud o co n t ro l  an a l ys i s  i n  

ge n e t i c  a s s o c i a t i on  s tu d i es :  A  un i f i e d  f r am e wo rk  f o r  d e t e c t i on  o f  

ge n o t yp e  a n d  h a p lo t yp e  a s s o c i a t i o ns ,  ge n e - ge n e  a n d  ge n e - e nv i r onm e n t  

i n t e r a c t i on s ,  an d  p a r e n t -o f -o r i g i n  e f f e c t s .  G e n e t i c  ep id e mi o l og y  26 :  

1 6 7- 85 ,  20 04 .  

C os t a  J M ,  M a rs d en  PD ,  Ll a n os -C u en t a s  E A ,  N e t to  E M,  C a r va lh o  E M,  

Ba r r a l  A ,  Ro s a  AC ,  C ub a  CC ,  M a ga l h ãe s  A V,  Ba r re to  AC.  D i s s emi n a t ed  

c u t an eo us  l e i sh man i as i s  i n  a  f i e l d  c l i n i c  i n  Ba h i a ,  B r az i l :  a  r e po r t  o f  

e i gh t  c a s es .  Th e  J ou rn a l  o f  T ro p i ca l  M e d i c in e  an d  Hy g ie n e  89 :  3 19 - 23 ,  

1 9 86 .  

C ou p er  K N ,  B lo un t  D G,  R i l e y E M .  IL- 1 0 :  t he  m as t e r  r e gu l a t o r  o f  

i mmu ni t y t o  i n f e c t io n .  Jo ur na l  o f  I m mu n o lo g y  18 0 :  5 77 1-7 ,  2 00 8 .  

C u a  DJ ,  S he r l o ck  J ,  C he n  Y,  M u rp h y C A,  J o yc e  B ,  S e ym ou r  B ,  Lu c i a n  

L,  T o  W ,  Kw a n  S ,  C hu r ak ov a  T ,  Zu ra w s k i  S ,  W i e ko wsk i  M ,  Li r a  S A,  

G o rm a n  D,  K as t e l e i n  R A,  Se d gwi c k  J D .  In t e r l e uk in - 23  r a th e r  t han  
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i n t e r l eu k i n -1 2  i s  t h e  c r i t i c a l  c yt o k i ne  f o r  au to imm un e  in f l a mm at io n  o f  

t h e  b r a in .  N at ur e  42 1 :  7 44 - 8 ,  2 00 3 .  

C ub a  C ub a  CA ,  M i l e s  M A,  V ex e n a t  A ,  Ba r k er  DC ,  M cM a ho n  P r a t t  D ,  

Bu t ch e r  J ,  Ba r r e to  A C,  M a rs d en  P D.  A  f o cu s  o f  m u c oc u t a ne ous  

l e i sh m an i a s i s  i n  T r ê s  Br a ços ,  Ba h i a ,  B r az i l :  c h a r a c t e r i z a t i o n  and  

i d en t i f i c a t i on  o f  Le i s h m an i a  s to c ks  i s o l a t ed  f r om  ma n  a n d  do gs .  

T ra nsa c t io ns  o f  t h e  R o ya l  S o c i e t y  o f  T r op i ca l  M e d i c i ne  an d  H yg i e n e  79 :  

5 0 0- 7 ,  1 98 5 .  

D ö f f i n ge r  R ,  D upu i s  S ,  P i c a rd  C ,  F i e s ch i  C ,  Fe i nb er g  J ,  Ba r c en a s -

M o r a l es  G ,  C as a nov a  J L.  In h e r i t e d  d i s o rd e r s  o f  IL- 1 2 -  an d  IFN ga m m a -

m e d i a t e d  i mmu ni t y:  a  m o l e cu l a r  ge n e t i c s  u pd a t e .  M ol e c u la r  

I m m un o l og y  38 :  903 - 9 ,  2 00 2 .  

D o n a ld so n  IJ ,  Ch ap m an  M,  Ki ns to n  S ,  La n d r y  J R ,  K n ez ev i c  K ,  P i l t z  S ,  

Bu c k l e y N ,  G r e e n  A R,  G ö t t ge ns  B .  Ge n om e - wid e  id e n t i f i c a t i o n  o f  c i s -

r e gu l a t o r y s e q u e n ce s  c on t ro l l i n g  b l oo d  a nd  e nd o t h e l i a l  d e v e l op m en t .  

H u ma n  M ol e cu la r  G e n e t i c s  14 :  59 5 -60 1 ,  20 05 .  

E l s o  C ,  Ku m ar  B ,  Sm yt h  G ,  Fo o t e  S ,  H an dm a n  E .  D i s so c i a t i o n  o f  

d i s e as e  s us c e p t i b i l i t y ,  i n f l am ma t i on  a n d  c yt o k i n e  p ro f i l e  i n  lm r 1 /2  

c o n ge n i c  mi c e  i n f ec t e d  wi t h  Le i s hm an i a  ma jo r .  G en es  an d  I m mu ni t y  5 :  

1 8 8- 96 ,  20 04 a .  

_ _ __ __ ,  R ob e r t s  LJ ,  Sm yt h  G K ,  Th om so n  RJ ,  Ba l d win  T M,  Fo o t e  SJ ,  

H a n dm an  E .  Le i s hm a n i as i s  ho s t  r e spo ns e  l oc i  ( l mr 1 -3 )  m o d i f y  d i s e as e  

s e v e r i t y  t h r ou gh  a  T h 1 /T h2 - i nd e p en de n t  p a t hw a y.  G e n es  an d  Im m uni t y  

5 :  93 - 10 0 ,  2 00 4b .  

E s t e r r e  P ,  D e d e t  JP ,  G ue r r e t  S ,  C h eva l l i e r  M,  F r en ay C ,  G r im a ud  J A .  

M a t r ix  r e mo d e l l i n g  a nd  f i b r ob l as t  p h en o t yp e  i n  e a r l y  l e s i on s  o f  hum an  

c u t an eo us  l e i shm an i as i s .  P ath o l og y ,  R e s ea r ch  an d  Pr ac t i c e  1 87 :  9 24 -

3 0 ,  19 91 .  
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McMahon%20Pratt%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Butcher%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barreto%20AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marsden%20PD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6ffinger%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dupuis%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Picard%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fieschi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinberg%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barcenas-Morales%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barcenas-Morales%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casanova%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donaldson%20IJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chapman%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kinston%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landry%20JR%22%5BAuthor%5D
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Fo l l a do r  I ,  A r au jo  C ,  Ca r do so  M A ,  Ta v a r es - N e t o  J ,  Ba r r a l  A ,  Mi r an da  

J C ,  B i t t en co u r t  A ,  C a rv a lh o  EM.  O u tb r e ak  o f  Am e r i c an  cu t an eo us  

l e i sh m an i a s i s  i n  C a no a ,  S an to  A ma r o ,  Ba h i a ,  B r az i l .  R e v i s t a  da  

S o c i e da de  Bra s i l e i r a  d e  M e d i c in a  Tr op i ca l  3 2 :  4 97 - 50 3 ,  1 9 99 .  

Fo n se c a  C ,  Li n d a h l  G E,  Po n t i c os  M,  S e s t i n i  P ,  R enz on i  EA ,  Ho l mes  

A M ,  S p a gno lo  P ,  Pa n t e l i d i s  P ,  Le o n i  P ,  M cH u gh  N ,  S to ck  CJ ,  S h i -W en  

X ,  D e n t on  CP ,  B la c k  CM ,  W el sh  KI ,  d u  Bo i s  RM ,  Ab r a h am  DJ .  A  

p o l ym o r ph i sm  i n  t h e  C TG F p r omo t e r  r e g i o n  a s s oc i a t ed  w i th  s ys t e m i c  

s c l e r os i s .  T he  N ew  E n g la nd  j ou rn a l  o f  m e d i c i ne  3 57 :  12 10 - 20 ,  20 07 .  

G o r ak  P M,  E n gwe r d a  CR ,  K a ye  P M.  D e nd r i t i c  ce l l s ,  bu t  n o t  

m a c ro ph a ge s ,  p r od u c e  IL- 1 2  i m me d i a t e l y f o l l o wi ng  Le i s h m an ia  

d o no va n i  i n f e c t io n .  E ur op ea n  J ou rn a l  o f  I m mu no l og y  2 8 :  6 8 7- 95 ,  19 98 .  

G o sw a mi  T ,  Bh a t t a c h a r j e e  A ,  Ba b a l  P ,  S e a r l e  S ,  M oo r e  E ,  Li  M ,  

B l a c kw e l l  J M.  N a tu r a l - r es i s t a n c e- a s so c i a t ed  m a c ro ph a ge  p r o t e i n  1  i s  an  

H + /b iv a l e n t  ca t i on  a n t ip o r t e r .  Th e  B io c h em i ca l  Jo ur na l  35 4 :  5 11 -9 ,  

2 0 01 .  

G u m y A ,  Lo u i s  J A ,  La u n o i s  P .  The  mu r i n e  mo de l  o f  i n f e c t i on  wi th  

Le i s h m an i a  m aj o r  a n d  i t s  imp o r t an c e  fo r  t h e  d e c ip h e r in g  o f  m e ch an i sms  

u n de r l yi n g  d i f f e r enc e s  i n  T h  c e l l  d i f f e r e n t i a t i on  in  mi c e  f r o m  d i f f e r en t  

ge n e t i c  b a ck gr o und s .  I n t e rn a t i on a l  Jo ur na l  f o r  P ar as i to lo g y  34 :  4 33 -

4 4 ,  20 04 .  

H a hm  K B,  C ho  K,  Le e  C ,  Im  Y H ,  C h an g  J ,  Ch o i  S G,  So r en s en  P H,  

T h i e l e  CJ ,  K im  SJ .  R e pr e s s i on  o f  t he  ge n e  e n c od i n g  th e  T G F- b e t a  t yp e  
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loy%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bravo%20R%22%5BAuthor%5D
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La n gr i s h  C L,  Ch en  Y ,  Bl um en s ch e in  W M,  Ma t t s on  J ,  Bas h am  B ,  

S e d gwi ck  J D,  M cCl a n ah a n  T ,  K a s t e l e i n  RA ,  C u a  DJ .  IL- 2 3  d r iv es  a  

p a th o ge n i c  T  c e l l  p o pu l a t i on  th a t  i n d uc e s  au to imm une  i n f l am m at i on .  

T h e  Jo ur na l  o f  E xpe r im e n t a l  M ed i c in e  2 01 :  2 33 - 40 ,  20 05 .  

Li p o l do v á  M,  Sv ob o do vá  M ,  K r u lo vá  M,  H av e l ko v á  H ,  Bad a lo v á  J ,  

N o h ýn k o v á  E ,  H o lá n  V ,  H a r t  A A,  Vo l f  P ,  D em a n t  P .  S us c ep t ib i l i t y  t o  

Le i s h m an i a  m aj o r  i n f e c t io n  i n  mi c e :  m u l t i p l e  l o c i  an d  he t e ro ge n e i t y  o f  

i mmu no p a t ho l o g i ca l  p h en o t yp e s .  G en es  a nd  Im m uni t y  1 :  2 0 0- 6 ,  2 00 0 .  

_ _ __ __ __ __ ,  D em an t  P .  Ge n e t i c  s usc e p t ib i l i t y  t o  i n f ec t i ou s  d i s e as e :  

l e s s ons  f r om  mo use  m o de l s  o f  l e i s hma n i as i s .  Na tu re  R e v i ew s .  G e n e t i c s .  

7 :  29 4 -3 05 ,  20 06 .  

Li r a  R ,  R os a l es - Enc i n a  J L,  A r gü e l lo  C .  Le i s hm a n i a  m ex i c a na :  b i nd in g  

o f  p r om as t i go t es  t o  t yp e  I  c o l l a ge n .  Ex p e r i m en t a l  P ar as i t o l og y  85 :  14 9 -

5 7 ,  19 97 .  

Lo c k s l e y R M ,  H e inz e l  FP ,  S ad i ck  M D ,  H o l ad a y BJ ,  G a r dn e r  KD  J r .  

M u r i ne  c u t a n eo us  l e i s hm an ia s i s :  s u sc e p t i b i l i t y  c o r r e l a t e s  wi th  

d i f f e r en t i a l  ex p a ns i on  o f  h e l p e r  T - c e l l  su bs e t s .  A nn a l es  d e  L ’ Ins t i t u t  

P a s t eu r .  I m mu no log y .  13 8 :  7 44 - 9 ,  1 987 .  

M a jk a  S M,  K a s imo s  J ,  Iz z o  L,  Iz z o  A A .  C r yp t o co c cu s  n eo fo r ma ns  

p u l mo na r y g r a n u l om a  fo rm at io n  i s  a s s o c i a t ed  w i t h  m at r ix  

m et a l l o p ro t e in a se -2  ex p r es s io n .  Me dic a l  M y co lo gy :  Of f i c i a l  P ub l i ca t io n  

o f  t h e  I n t er na t io na l  S o c i e t y  f o r  Hu m an  a n d  An i m al  M y co l og y  4 0 :  32 3 -8 ,  

2 0 02 .  

M a n ga n  PR ,  H a r r ing t o n  LE ,  O 'Q u i nn  D B,  H e l ms  W S,  Bu l l a r d  D C,  E l s on  

C O,  H a t to n  R D,  W ah l  SM ,  S ch o eb  T R,  W e av e r  C T.  T r a ns f o r min g  

g r o w th  f a c t o r -b e t a  i n du c es  d ev e lo pme n t  o f  t h e  T ( H) 17  l i n e a ge .  N at ure  

4 4 1 :  23 1 -4 ,  20 06 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Langrish%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blumenschein%20WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mattson%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Basham%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sedgwick%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McClanahan%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kastelein%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cua%20DJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipoldov%C3%A1%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Svobodov%C3%A1%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krulov%C3%A1%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Havelkov%C3%A1%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Badalov%C3%A1%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noh%C3%BDnkov%C3%A1%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hol%C3%A1n%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hart%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Volf%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Demant%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Demant%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lira%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosales-Encina%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arg%C3%BCello%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Locksley%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heinzel%20FP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sadick%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Holaday%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gardner%20KD%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majka%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kasimos%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Izzo%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Izzo%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mangan%20PR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harrington%20LE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Quinn%20DB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Helms%20WS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bullard%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elson%20CO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elson%20CO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hatton%20RD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wahl%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schoeb%20TR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weaver%20CT%22%5BAuthor%5D
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M a ns u e to  P ,  V i t a l e  G ,  D i  Lo r e nz o  G,  R in i  G B,  M a nsu e to  S ,  C i l l a r i  E .  

Im m u n op a th o lo g y o f  l e i sh m an i a s i s :  an  up d a t e .  In t e rn a t io n a l  J ou rn a l  o f  

I m m un op a t ho l og y  an d  P ha rm a co l og y  20 :  43 5 -4 5 ,  2 00 7 .  

M a r sd en  P D,  Ll a n os -C u en t as  E A,  La g o  E L,  Cu b a  CC,  Bar r e to  AC,  C os t a  

J M L,  J o ne s  TC.  Hu m an  Mu c o cu t a n eou s  l e i s hm an ia s i s  i n  T r ês  Br a ç os ,  

Ba h i a - Braz i l .  A n  a r e a  o f  Le i s hm a n i a  b raz i l i e ns i s  b r az i l i en s i s  

t r an smi s s io n .  I I I .  M u co s a l  d i s e as e  p r e s e n t a t i on  a nd  i n i t i a l  ev o l u t i on .  

R e v i s t a  d e  S o c i eda d e  B ra s i l e i ra  d e  M e d i c i na  T ro p i ca l  17 :  17 9 -8 6 ,  

1 9 84 .  

M a ss a gu é  J .  TGF- b e t a  s i gn a l  t r a n sd u c t i on .  A nn ua l  R e v i e w  o f  

B io c h em is t r y  67 :  75 3 -9 1 ,  1 99 8 .  

M o ck  B ,  B l a c kw e l l  J ,  H i l ge r s  J ,  Po t t e r  M ,  N a c y C .  G e ne t i c  c o n t ro l  o f  

Le i s h m an i a  m ajo r  i n fe c t io n  i n  c on ge n i c ,  r e com bi n an t  i n b r ed  an d  F2  

p o pu l a t i o ns  o f  mic e .  E ur op e an  J o ur na l  o f  I m mu no g en e t i cs :  O f f i c ia l  

J o ur na l  o f  t h e  B r i t i s h  S o c i e t y  f o r  Hi s to c omp at ib i l i t y  an d  

I m m un og e n e t i cs  2 0 :  3 35 - 48 ,  19 93 .  

M os m an n  TR ,  C o f f m an  R L.  T H 1  an d  T H 2 c e l l s :  d i f f e re n t  p a t t e r ns  o f  

l ym p h ok i n e  s e c r e t i o n  l e a d  t o  d i f f e r en t  fu n c t i on a l  p ro pe r t i e s .  An nu a l  

R e v i ew  o f  I m mu no lo g y  7 :  1 45 - 73 ,  19 89 .  

M u r ra y H W ,  Be rm a n  J D,  D a v i es  CR ,  S a r av i a  NG .  Ad v an c es  i n  

l e i sh m an i a s i s .  L a nc e t .  36 6 :  15 61 - 77 ,  2 0 05 .  

N a k e r ak a n t i  SS ,  K a p a n adz e  B ,  Y a m as a k i  M,  M a r k i e wi cz  M,  

T r o j a no ws k a  M.  F l i 1  a nd  E t s 1  h av e  d i s t i n c t  r o l es  i n  c on n e c t i v e  t i s su e  

g r o w th  f ac to r / CCN2  ge n e  r e gu l a t i o n  a n d  in du c t io n  o f  t h e  p r o f ib r o t i c  

ge n e  p ro gr a m.  T he  J o urn a l  o f  B i o lo g i c a l  Ch e mi s t r y  2 8 1 :  2 52 59 -6 9 ,  

2 0 06 .  

N u r i e v a  R ,  Y a n g  X O ,  M a r t i n ez  G ,  Zh a n g  Y ,  P a no po u l os  A D ,  M a L,  

S c h lu ns  K ,  T i an  Q ,  W at ow i ch  SS ,  J e t t en  AM ,  D ong  C .  E ss e n t i a l  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansueto%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vitale%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Lorenzo%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rini%20GB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansueto%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cillari%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Massagu%C3%A9%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mock%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hilgers%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Potter%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nacy%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mosmann%20TR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coffman%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murray%20HW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berman%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davies%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saravia%20NG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakerakanti%20SS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapanadze%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamasaki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Markiewicz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trojanowska%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nurieva%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yang%20XO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martinez%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Panopoulos%20AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schluns%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tian%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watowich%20SS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jetten%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dong%20C%22%5BAuthor%5D
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a u to c r i n e  r e gu la t i on  b y IL- 2 1  i n  t h e  ge n e r a t i o n  o f  i n f l amm at o r y T  c e l l s .  

N at ur e  44 8 :  4 80 -3 ,  2 00 7 .  

O l ds  GR ,  G r i f f i n  A ,  K r es in a  T F.  Dyn a m i c s  o f  c o l l a ge n  a c c um ul a t i on  

a n d  p o l ym o r ph i sm  i n  m ur in e  S c h i s to so m a  j ap on i cum .  Gas t r o en t e ro l og y  

8 9 :  6 17 - 24 ,  19 85 .  

W HO ,  W o r ld  H e a l th  O r ga n iz a t io n .  Le i s hm a n i as i s .  D i s po n í v e l  e m:  

< h t tp : / / w w w. wh o . in t / l e i sh m an i a s i s / en / > .  A c es so  em :  16  d e  d ez e mb ro  de  

2 0 11 .  

P a ch e c o  AG ,  Mo r ae s  M O.  G e n e t i c  po lym o r p h i sm s  o f  i n f ec t i ou s  d i s e a ses  

i n  c as e - c on t r o l  s t ud i es .  Di se as e  m ar ke r s  27 :  17 3- 86 ,  20 09 .  

P as t a r  I ,  S t o j ad in ov i c  O ,  K rz yz a n o ws k a  A,  Ba r r i e n to s  S ,  S t u e l t en  C ,  

Z i mm e rm a n  K ,  Bl um e nb e r g  M,  Br em  H ,  Tom i c- Ca n i c  M .  A t t en u a t i on  o f  

t h e  t r a ns f o rmi n g  g r o w th  f a c t o r  b e t a - s i gn a l in g  p a t h wa y i n  c h ro n ic  

v e no us  u l c e r s .  M ol e c u la r  M e d i c i n e  (C a m br i dg e ,  Mas s . )  1 6 :  9 2 -1 01 ,  

2 0 10 .  

P e t e r s  N C,  E ge n  JG ,  Se c un d i no  N ,  De b r a ba n t  A ,  Kim bl i n  N ,  K am h aw i  

S ,  La w ye r  P ,  Fa y M P,  G e rm ai n  R N,  S a ck s  D .  In  v i vo  im a g in g  r e v e a l s  an  

e s s en t i a l  ro l e  fo r  ne u t r op h i l s  i n  l e i s hm a n i as i s  t r ansm i t t ed  b y s a n d  f l i e s .  

S c i en c e  (N ew  Y or k ,  N .Y . )  32 1 :  97 0 -4 ,  2 0 08 .  

_ _ __ __ __ ,  S a cks  D L.  T h e  i mp a c t  o f  v e c t o r - m ed ia t e d  n e u t ro ph i l  

r e c r u i t m en t  o n  cu t a n eo us  l e i s hm an ia s i s .  C el l u l ar  M ic r ob io l og y  11 :  

1 2 90 -6 ,  20 09 .  

P oh l e r s  D ,  Br en mo e h l  J ,  Lö f f l e r  I ,  M ül l e r  C K,  Le i p ne r  C ,  S ch u l t z e -

M os ga u  S ,  S t a l lm ac h  A ,  Ki nn e  RW ,  W o l f  G .  T G F-b e t a  an d  f ib r os i s  i n  

d i f f e r en t  o r ga n s  -  m o l e cu l a r  pa t hw a y i m p r i n t s .  B i oc h i mi c a  e t  

b io ph y s i ca  a c t a  179 2 :  7 46 - 56 ,  20 09 .  

P r i c e  NM ,  Gi lm an  R H,  U dd in  J ,  R e c av a r r en  S ,  F r i ed l a nd  J S .  U no pp os ed  

m at r ix  me t a l l op r o t e i n as e -9  ex p r es s i on  in  h um an  tu b e rcu lo us  g r a n u lo ma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olds%20GR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Griffin%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kresina%20TF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pastar%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stojadinovic%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krzyzanowska%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barrientos%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stuelten%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zimmerman%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blumenberg%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brem%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tomic-Canic%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peters%20NC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Egen%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Secundino%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Debrabant%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kimblin%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamhawi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamhawi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lawyer%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fay%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Germain%20RN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20DL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pohlers%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brenmoehl%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%B6ffler%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%BCller%20CK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leipner%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schultze-Mosgau%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schultze-Mosgau%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stallmach%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kinne%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolf%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Price%20NM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilman%20RH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uddin%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Recavarren%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedland%20JS%22%5BAuthor%5D
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a n d  t h e  r o l e  o f  TN F- a lp h a -d ep e nd e n t  mo no c yt e  n e t wo rk s .  J ou rn a l  o f  

I m m un o l og y  17 1 :  55 7 9- 86 ,  20 03 .  

R am a s aw m y R ,  Me n ez es  E ,  M a ga l hã e s  A ,  Ol iv e i r a  J ,  C as t e l l u cc i  L ,  

A lm ei d a  R ,  Ro s a  M E ,  G u im a r ã es  LH ,  Le s s a  M ,  N o ro nha  E ,  W i l so n  M E,  

J a mi es on  SE ,  K a l i l  J ,  B l a ck w el l  J M,  C a rv a lh o  EM,  d e  J e s us  AR .  Th e  -

2 5 18 bp  p r om ot e r  p o l ym o r ph i sm a t  C C L2 /M CP 1  in f lu en c es  

s us c e p t i b i l i t y  t o  mu c os a l  b u t  n o t  l o ca l i z e d  c u t an e ou s  l e i shm a n i as i s  i n  

Br a z i l .  In f e c t i on ,  G e n e t i cs  an d  Ev o lu t io n :  Jo ur na l  o f  M ol e cu lar  

E p i d em io lo gy  a nd  E v o lu t io na r y  G en e t i cs  i n  In f ec t i ou s  Di s ea s es  10 :  

6 0 7- 13 ,  20 10 .  

R e i n e r  S L,  Lo c k s l e y R M .  T h e  r e gu la t i on  o f  i mmu ni t y  t o  Le i s hm an ia  

m aj o r .  A nn ua l  R e v i e w  o f  Im m un o lo g y  1 3 :  1 51 - 77 ,  19 95 .  

R ob e r t s  LJ ,  Ba ld win  T M,  Cu r t i s  J M ,  H a n dm an  E ,  Fo o t e  SJ .  R e s i s t an c e  

t o  Le i s hm a n i a  m ajo r  i s  l i n k ed  t o  t h e  H 2  r e g i on  o n  ch rom os om e 17  an d  

t o  c h r om os om e  9 .  T h e  Jo ur na l  o f  Ex pe r im e n t a l  M ed i c in e  1 8 5 :  1 70 5- 10 ,  

1 9 97 .  

_ _ __ __ __ _ ,  Ba ldw i n  TM,  S pe e d  T P ,  H an dm an  E ,  Fo o t e  SJ .  

C h rom os om es  X ,  9 ,  a nd  th e  H2  lo c us  i n t e r a c t  e p i s t a t i ca l l y  t o  c o n t ro l  

Le i s h m an i a  m aj o r  i n f e c t io n .  Eu ro p ea n  J o ur na l  o f  Im mu no l og y  29 :  3 04 7-

5 0 ,  19 99 .  

R ob e r t s  M,  Mo c k  BA ,  B l a c k w el l  J M .  M ap p i n g  o f  ge n e s  c on t r o l l i n g  

Le i s h m an i a  m aj o r  i n f e c t io n  i n  C XS  r ec o mbi n an t  i nb r ed  m ic e .  Eu ro pe an  

J o ur na l  o f  I m mu nog e n e t i c s :  O f f i c ia l  J o ur na l  o f  t h e  Br i t i sh  S o c i e t y  f o r  

H i s to c om pa t ib i l i t y  a n d  I mm un og e n e t i cs  2 0 :  3 49 - 62 ,  19 93 .  

R od r i gu ez  A ,  R egn a u l t  A ,  Kl e i jme e r  M ,  R i c c i a rd i - C as t a gn o l i  P ,  

A mi go r e na  S .  Se l ec t i v e  t r a nsp o r t  o f  i n t e r n a l i z e d  an t i ge ns  t o  t h e  c yt o so l  

f o r  M HC  c l a s s  I  p r e s e n t a t i on  in  de nd r i t i c  ce l l s .  Na tu r e  C e l l  B i o l og y  1 :  

3 6 2- 8 ,  1 99 9 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ramasawmy%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Menezes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magalh%C3%A3es%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliveira%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellucci%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Almeida%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosa%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guimar%C3%A3es%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessa%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noronha%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilson%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jamieson%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalil%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carvalho%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jesus%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reiner%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Locksley%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baldwin%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curtis%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handman%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foote%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baldwin%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Speed%20TP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handman%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foote%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roberts%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mock%20BA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Blackwell%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodriguez%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Regnault%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kleijmeer%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ricciardi-Castagnoli%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amigorena%20S%22%5BAuthor%5D
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R o ge rs  M E,  I l g  T ,  N i ko l a e v  A V,  Fer gu so n  M A,  Ba t es  PA .  T r a nsm is s ion  

o f  c u t a n eo us  l e i s hm a n i as i s  b y  s a n d  f l i e s  i s  en h an c ed  b y r e gu r g i t a t i on  o f  

f PP G.  Na tu r e  43 0 :  4 6 3- 7 ,  2 00 4 .  

R u iz  J H ,  Be ck e r  I .  C D 8  c yt o t ox ic  T  c e l l s  i n  cu t a n eo us  l e i sh m an i a s i s .  

P a ras i t e  I m mu no l og y  2 9 :  6 71 - 8 ,  2 00 7 .  

S a ck s  D ,  No be n -T r a u t h  N .  T h e  im mu no l o g y o f  s us c e p t i b i l i t y  a n d  

r e s i s t a nc e  t o  Le i s hm a n i a  m a jo r  i n  m ic e .  Nat ur e  R e v i ews .  I mm un o l og y .  

2 :  84 5 -5 8 ,  2 00 2 .  

S a k th i a n an d es w a r en  A ,  E l so  C M,  S im ps on  K,  C u r t i s  J M,  Ku m ar  B,  

S p ee d  TP ,  H an dm an  E ,  Fo o t e  SJ .  The  w o un d  re p a i r  r e sp o ns e  co n t ro l s  

o u t c om e  t o  c u t a ne o us  l e i s hm an i as i s .  P ro c e e d in gs  o f  t h e  Na t io na l  

A c ad e m y  o f  S c i e n ce s  o f  t h e  U n i t e d  S ta t e s  o f  A m er i c a  1 02 :  1 55 51 -6 ,  

2 0 05 .  

_ _ __ __ __ __ __ __ ___ _ _ ,  Foo t e  SJ ,  H and m an  E .  Th e  ro l e  o f  h os t  ge n e t i c s  

i n  l e i s hm an i as i s .  Tr e nd s  i n  P ar as i to l og y  2 5 :  3 83 - 91 ,  20 09 .  

_ _ __ __ __ __ __ __ ___ _ _ ,  Cu r t i s  J M,  E l s o  C ,  K um a r  B,  Ba l d win  TM,  

Lo p a t i ck i  S ,  K e dz i e r s k i  L ,  Sm yt h  G K ,  Fo o t e  SJ ,  H an dm a n  E .  F i ne  

m a pp i n g  o f  Le i s hma n i a  m a jo r  su s ce p t ib i l i t y  Lo c u s  l mr 2  an d  e v i d en c e  o f  

a  r o l e  fo r  F l i1  i n  d i s e as e  a nd  wo un d  h e a l in g .  In f ec t i on  a nd  I mm un i t y  

7 8 :  2 73 4 -4 4 ,  2 01 0 .  

S a l h i  A ,  R od r i gu e s  V  J r ,  S an t o ro  F ,  D e ss e in  H ,  R om a no  A ,  C as t e l l ano  

LR ,  S e r t o r io  M ,  Ra f a t i  S ,  C h ev i l l a rd  C ,  P r a t a  A ,  Al c a ï s  A ,  Ar g i r o  L ,  

D e ss e in  A .  Im m un o l o g ic a l  a nd  ge n e t i c  e v id en c e  fo r  a  c ruc i a l  r o l e  o f  IL-

1 0  i n  cu t a n eo us  l e s io ns  i n  h um a ns  i n f ec t ed  wi th  Le i s hm an ia  

b r az i l i en s i s .  J ou rna l  o f  I m mu no lo g y  18 0 :  6 13 9 -4 8 ,  2 00 8 .  

S a l om on  G D,  K a s id  A ,  Be r ns t e in  E ,  Bu r e sh  C ,  D i r e c t o r  E ,  N o r to n  J A.  

G e n e  ex p r es s io n  i n  n o rm al  a nd  d ox or ub i c in - i mp a i r e d  wo unds :  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rogers%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ilg%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nikolaev%20AV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferguson%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bates%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruiz%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Becker%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sacks%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noben-Trauth%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakthianandeswaren%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elso%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simpson%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curtis%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kumar%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Speed%20TP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handman%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foote%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foote%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handman%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Curtis%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elso%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kumar%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baldwin%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lopaticki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kedzierski%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smyth%20GK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foote%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Handman%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salhi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodrigues%20V%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santoro%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dessein%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Romano%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellano%20LR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellano%20LR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sertorio%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rafati%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chevillard%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Prata%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alca%C3%AFs%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Argiro%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dessein%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salomon%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kasid%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bernstein%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Buresh%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Director%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Norton%20JA%22%5BAuthor%5D
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i mp or t an c e  o f  t r ans f o rmi n g  g r ow th  fa c t o r - b e t a .  Su rg ery  1 08 :  31 8 -2 2 ;  

d i s c uss io n  32 2 -3 ,  19 9 0 .  

S c o t t  P .  T h e  ro l e  o f  T H 1  a n d  TH 2 c e l l s  i n  ex p e r im en t a l  c u t a ne ous  

l e i sh m an i a s i s .  E xpe r im e n t a l  Pa ra s i t o lo g y  68 :  36 9 -7 2 ,  1 98 9 .  

S h ah  M,  Fo r em an  D M ,  Fe r gus on  MW .  N e u t r a l i s a t i on  o f  T G F- b e t a  1  and  

T G F- b e t a  2  o r  ex o ge n ou s  a dd i t i on  o f  T G F-b e t a  3  t o  cu t an e ou s  r a t  

w o un ds  r e du c e s  s c a r r in g .  Jo ur na l  o f  Ce l l  S c i en c e  10 8 :  9 85 - 10 02 ,  19 95 .  

S h i  Y ,  M ass a gu é  J .  M e c h an i sm s  o f  T G F- be t a  s i gna l i n g  f rom  c e l l  

m em b r an e  to  t h e  nuc l e us .  C el l  11 3 :  685 - 70 0 ,  2 00 3 .  

S i dd iq u i  MR,  M ei sn e r  S ,  To sh  K ,  Ba l a k r i s hn a n  K,  G he i  S ,  F i s he r  SE ,  

G o ld i n g  M ,  S h an k er  N a r a ya n  N P ,  S i t a r a m an  T ,  Se n gu p t a  U ,  P i t ch a pp an  

R ,  Hi l l  A V.  A  m ajo r  s us c ep t ib i l i t y  l oc u s  f o r  l ep r os y i n  In d i a  m a p s  t o  

c h r omo so m e 10 p1 3 .  N a tu r e  ge ne t i c s  27 :  43 9 -4 1 ,  2 00 1 .  

S i lv e i r a  FT ,  La i n so n  R ,  D e  Br i t o  AC ,  Ol i v e i r a  MR F,  P a e s  M G,  D e  

S ouz a  A AA ,  D a  S i lv a  BM .  Le i s hm a n ios e  t e gum en t a r  a m er i c a na .  In  Le ã o  

R N G ( ed . ) ,  Do en ç as  i n f e c c i osa s  e  p ara s i t á r ia s :  e n fo qu e  a m az ô n i c o .  1 .  

e d . ,  C EJ UP:  Be l ém,  61 9- 30 p . ,  19 97 .  

S i n ge r  AJ ,  C l a rk  R A.  Cu t a n eo us  wo u nd  h e a l in g .  T h e  N ew  En g l and  

J o ur na l  o f  M e d i c i ne  34 1 :  7 38 - 46 ,  19 99 .  

S i n gh  KP ,  G e r a r d  H C,  Hu ds on  AP ,  Bo r os  D L.  D yn a m ic s  o f  co l l a gen ,  

M MP  a nd  T IM P  ge n e  ex p r es s i on  du r i n g  th e  g r a nu loma t ou s ,  f i b ro t i c  

p r o c es s  i n du c ed  by  S c h i s to so ma  man so n i  e ggs .  A nn a l s  o f  T r op i ca l  

M e d i c in e  a nd  P ar as i to lo g y  98 :  5 81 - 93 ,  20 04 .  

Sm i th  C A,  S t au b e r  F ,  W at e r s  C ,  Al wa y S E ,  S t au b er  W T.  T r a ns fo rm in g  

g r o w th  f a c t o r - b e t a  f o l l o wi n g  sk e l e t a l  m us c l e  s t r a i n  i n j u r y i n  r a t s .  

J o ur na l  o f  A pp l i e d  P h ys io l og y  1 02 :  755 - 61 ,  20 07 .  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scott%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shah%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foreman%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferguson%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shi%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Massagu%C3%A9%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siddiqui%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meisner%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tosh%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Balakrishnan%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghei%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fisher%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Golding%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shanker%20Narayan%20NP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sitaraman%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sengupta%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitchappan%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitchappan%20R%22%5BAuthor%5D
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A N EX O I  

 

FORMULÁRIO DE CONSENTIMENTO PARA MENORES DE IDADE (MENORES DE 18), 
PARA O ESTUDO DE DETERMINANTES GENETICOS NAS LEISHMANIOSES NO 

BRASIL 
 

Projeto: Determinantes genéticos nas leishmanioses no Brasil 

 

Nome do paciente: ____________________________________________________ 

 

Número de identificação no Projeto: 

 

Principal Investigador: Edgar M.Carvalho, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Rua 
João das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-Bahia-Brasil. 

Comitê de Ética: Maternidade Climério de Oliveira/UFBA, Rua do Limoeiro, nº 137 – 
Nazaré Cep: 40.055-150  Salvador, BA, 55 71 3283-9210/9211, 
cepmco@ufba.br/cepmco@gmail.com 

 

Convite e objetivo: Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. O 
propósito deste estudo é determinar se você ou as pessoas que vivem na sua vizinhança 
tem maior propensão para ter doenças infecciosas. A principal doença que nós estudaremos 
é chamada leishmaniose, que é a doença que provoca uma ferida na pele ou no nariz mas 
nós também daremos atenção a outras infecções. Nós queremos entender se alguns dos 
seus genes (que são características que seus pais passam para você e seus familiares) 
fazem você mais propenso a ter infecções. Nós também queremos saber se coisas do seu 
dia a dia fazem de você mais propenso às infecções. 

Nós perguntaremos a seus pais sobre sua saúde. Um médico fará exame físico em 
você, incluindo boca e nariz. Isto não causará dor em você. Então, nós tiraremos um pouco 
de sangue (cerca de uma colher de sopa) de seu braço usando uma seringa e agulha. 
Algumas vezes nós faremos um teste na pele, onde nós injetaremos uma pequena 
quantidade de líquido (duas gotas) no seu braço usando uma agulha fina. Nós esperamos 
que este estudo nos esclareça porque você e sua família têm infecções, então poderemos 
prevenir isto no futuro. 

Você pode não participar deste estudo. Se você quer nos ajudar, por favor, assine ou 
coloque sua impressão digital abaixo. 

 

 

mailto:cepmco@ufba.br/cepmco@gmail.com
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___________________________________________Data__________hora__________ 

Assinatura ou impressão do paciente 

 

___________________________________________Data__________hora__________ 

Assinatura ou impressão do responsável 

 

___________________________________________Data__________hora__________ 

Testemunha 

 

COMPROMISSO DO PESQUISADOR 

Discuti as questões acima apresentadas com os participantes do estudo ou seu 
representante legal. É minha opinião que o indivíduo entende os riscos, benefícios e direitos 
relacionados a este projeto. 

 

___________________________________________Data__________hora__________ 

Investigador 
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A N EX O II  

 

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA O ESTUDO DE DETERMINANTES GENETICOS NAS 
LEISHMANIOSES NO BRASIL 

 

Nome do Projeto: Determinantes genéticos nas leishmanioses no Brasil 

 

1. NOME DO 
PACIENTE:______________________________________________ 

 

No do Projeto: ______________________________________________________ 

 

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, Hospital Universitário Prof. Edgard Santos, Rua João 
das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-Bahia-Brazil. 

Comitê de Ética: Maternidade Climério de Oliveira/UFBA, Rua do Limoeiro, nº 137 - Nazaré 

Cep: 40.055-150  Salvador, BA, 55 71 3283-9210/9211, cepmco@ufba.br/cepmco@gmail.com  

 

Convite e Objetivo: 

Você está sendo convidado a participar de um estudo que tem como objetivo identificar pessoas que 
tem ou que tiveram leishmaniose cutânea e ou leishmaniose mucosa. Além disso, estudaremos todos 
os membros de sua família para verificar se existe alguma predisposição genética para o 
desenvolvimento de doenças infecciosas. Após lhe ser explicado o que contém neste questionário 
você pode perguntar tudo sobre o estudo a seu médico. Famílias dos pacientes com leishmaniose 
cutânea e mucosa diagnosticados no posto de saúde de Corte de Pedra serão convidadas a 
participar do estudo. Caso decida participar do estudo você será solicitado a assinar este formulário 
de consentimento. Aproximadamente 2000 pessoas participarão deste estudo. 
 

Participação voluntária: 

Sua participação é voluntária. Você pode se recusar a participar ou pode desistir da participação no 
estudo a qualquer momento. Sua recusa em participar ou desistir de participar do estudo, não afetará 
de modo algum qualquer tratamento que você pode estar recebendo no posto de saúde de Corte de 
Pedra. 

 

Finalidade do estudo: Este estudo visa determinar se familiares de pacientes com leishmaniose 
cutânea e ou mucosa têm maior tendência a desenvolver a leishmaniose, que vizinhos que não tem 
este tipo de doença. Adicionalmente, nós tentaremos demonstrar através de estudo genético se 
existe uma associação entre alguns genes que são transmitidos aos seus filhos que influenciam no 
desenvolvimento desta doença ou de outras doenças infecciosas. 

mailto:cepmco@ufba.br/cepmco@gmail.com
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Procedimentos: Caso você aceite participar do estudo um questionário será feito para saber onde 
você mora, sua ocupação, seus hábitos e se você já teve leishmaniose. Um médico examinará você 
para ver se existe qualquer lesão que indique se você tem ou já teve leishmaniose. Também com o 
auxílio de uma lanterna e de um espéculo nós examinaremos você para ver se tem evidência de 
leishmaniose no nariz ou na boca. Caso seja detectada lesão ativa na pele ou na mucosa, você será 
convidado a comparecer no posto de saúde de Corte de Pedra para realizar exames de rotina para o 
diagnóstico da doença, como exame de sangue (sorológico), teste cutâneo e biópsia / aspiração da 
lesão para isolamento do parasito que causa a doença e exame histopatológico da lesão. Se você 
concordar em retirar sangue para realização dos estudos de pesquisa genética para avaliar a 
susceptibilidade a doenças infecciosas, 10 ml de sangue serão colhidos (equivalente a 1 colher de 
sopa). 

 

Confidencialidade: Qualquer informação obtida durante este estudo será confidencial sendo apenas 
compartilhada, com outros membros da equipe médica. Do Comitê de Ética da Maternidade Climério 
de Oliveira, o Órgão de Proteção dos Direitos Humanos e o Instituto Nacional de Saúde dos Estados 
Unidos da América. Embora os resultados obtidos neste estudo sejam publicados, não haverá na 
apresentação destes resultados meios que possam identificar os participantes. Suas fichas clínicas e 
resultados de seus exames poderão ser também vistos pelo Institutional Review Board e o Office for 
Human Research Protection and the National Institute of Health of the United States of America. 

 

Análise de riscos e benefícios: A retirada de sangue pode causar dor no local da punção com a 
agulha e raramente pode ocorrer sangramento ou formação de hematoma. O exame da sua pele, do 
seu nariz e da sua boca poderá documentar que você tenha leishmaniose cutânea ou leishmaniose 
mucosa. Neste caso você será tratado com antimônio (glucantime) o que trará vantagem para você 
desde que a doença foi documentada na sua fase ainda inicial. Este tratamento será acompanhado 
no Posto de Saúde de Corte de Pedra e caso haja necessidade, ou pela realização de exames, ou 
complicações do tratamento, você será internado no Hospital Universitário Prof. Edgard Santos em 
Salvador. A passagem para Salvador será custeada pela pesquisa, contudo a vaga para 
internamento será de acordo com as normas do Hospital, sendo às vezes necessário esperar alguns 
dias para consegui-la. 

 

Retorno de benefício para o sujeito e para a sociedade: O diagnóstico precoce da leishmaniose 
poderá ser feito através do exame. Desde quando toda a família vai ser examinada, se houver algum 
caso de outra doença na família, uma orientação ou tratamento adequado vai ser oferecido. O melhor 
conhecimento sobre a leishmaniose poderá contribuir no futuro para medidas de controle da doença. 

 

Custos: Você não terá custos com a participação no estudo e caso necessite de tratamento para 
leishmaniose a medicação lhe será fornecida gratuitamente. Você não receberá pagamento por sua 
participação neste estudo. 

 

Esclarecimentos: Caso tenha alguma pergunta ou apresente alguma complicação relacionada aos 
procedimentos realizados na pesquisa, você pode ligar para Dr. Edgar M. Carvalho, Dra. Lea 
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Castellucci e Dr. Luiz Henrique Guimarães, responsáveis por este estudo (Tel.: 71-3237-7353 ou 71-
3283-8113). Caso você queira saber alguma coisa sobre os seus direitos ou de seu filho, como 
paciente, você pode procurar o Comitê de Ética da Maternidade Climério de Oliveira/UFBA, cujo 
endereço encontra-se no inicio deste consentimento.  

 

Consentimento: Se você leu o consentimento informado ou este lhe foi explicado e você concorda 
em participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. Uma cópia deste consentimento lhe será 
entregue. Favor assinalar um dos quadros abaixo para indicar se deseja ou não ter as suas amostras 
de sangue armazenado para estudos futuros aprovados sobre leishmaniose. 

 

¨   ACEITO que amostras de meu sangue sejam armazenadas, para estudos futuros aprovados 
sobre leishmaniose. 

 

¨ Não ACEITO que amostras de meu sangue sejam armazenadas, para estudos futuros aprovados 
sobre leishmaniose. 

 

__________________________________________________ _________ _________ 

Assinatura ou impressão do participante Data Hora 

 

________________________________________________ _________ _________ 

Nome/Assinatura do pesquisador Data Hora 

 

__________________________________________________ _________ _________ 

Nome/Assinatura da testemunha  

 

 

 

 

 

 

 



 

A N EX O II I  

 
  

 

 

 

Posto de Saúde de Corte de Pedra 

CRF V 

 

 

 

VISITA DE CAMPO 

 

Caso Índice 

TMRC Brasil 

Projeto Leishmaniose Tegumentar 

 

 

3. Número do TMRC l__l__l__l__l__l* 

(Originado para todos os indivíduos participantes do TMRC, 
incluindo familiares sem doença) 
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4. Número do LTCP l__l__l__l__l__l 

(Originado para todos os indivíduos participantes do TMRC 
com leishmaniose) 

(*) Campos obrigatórios 

 

 

 

 

SIM – Serviço de Imunologia 

Hospital Universitário Professor Edgard Santos - UFBA 

 

Data da visita* (dd/mm/aaaa): l__l__l./ l__l__l./ l__l__l__l__l 
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4. N° do LTCP l__l__l__l__l__l       3. N° do TMRC l__l__l__l__l__l *      5. N° da Família l__l__l__l 

6. N° do indivíduo na Família l__l__l 

167. Data da assinatura do TCLE para Estudo de Genética:........................l__l__l./ l__l__l./ l__l__l__l__l 

GPS da casa: 168. Latitude l__l__l _l__l__l__l    169. Longitude l__l__l__l__l    170. Altitude l__l__l 

Exposição Ambiental 

171. Voce já trabalhou ou morou (pelo menos um mês) em fazenda?...........................¡ não ¡ sim 

172. Possui animais em casa?.............................................................................................¡ não ¡ sim 

Se “sim”, especifique: 

173. Cachorros....................................................................................................................¡ não ¡ sim 

174. Cavalos.........................................................................................................................¡ não ¡ sim 

175. Galinhas.......................................................................................................................¡ não ¡ sim 

176. Porcos...........................................................................................................................¡ não ¡ sim 

177. Outros..........................................................................................................................¡ não ¡ sim 

178. Se “outros”, especifique:_________________________________________________________ 

179. Há eletricidade em casa? ..........................................................................................¡ não ¡ sim 

180. Há sanitário em casa?................................................................................................¡ não ¡ sim 

181. Usa mosquiteiro para dormir?..................................................................................¡ não ¡ sim 

182. Há resto de mata próximo a casa (raio de 100 m)...................................................¡ não ¡ sim 

183. Há roça próxima a casa (raio de 50 metros)?...........................................................¡ não ¡ sim 

184. Há galinheiro próximo a casa (raio de 50 metros)?.................................................¡ não ¡ sim 

185. Há pocilga próxima a casa (raio de 50 metros)? .....................................................¡ não ¡ sim 
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186. Há curral próximo a casa (raio de 50 metros)? ......................................................¡ não ¡ sim 

187. Ocupação entre 16:00 e 24:00 hs:....................................¡ Permanece em casa     ¡ Sai de casa 

188. Se “Sai de casa”, sai para: 

¡ Caçar/pescar..............................................¡ Estudo/trabalho.................................................¡ Outro 

189. Se “Sai de casa para outro”, especifique:___________________________________________ 

 

Coleta de Exames
 

190. Colhido sangue para genética:..................................................................................¡ não ¡ sim 

 

Iniciais do investigador________ 
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A N EX O IV 

 

  

 

 

 

Posto de Saúde de Corte de Pedra 

CRF VI 

 

 

 

VISITA DE CAMPO 

 

Familiar 

TMRC Brasil 

Projeto Leishmaniose Tegumentar 

 

 

3. Número do TMRC l__l__l__l__l__l* 

(Originado para todos os indivíduos participantes do TMRC, 
incluindo familiares sem doença) 
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4. Número do LTCP l__l__l__l__l__l 

(Originado para todos os indivíduos participantes do TMRC 
com leishmaniose) 

(*) Campos obrigatórios 

 

 

 

 

SIM – Serviço de Imunologia 

Hospital Universitário Professor Edgard Santos - UFBA 

Data da visita* (dd/mm/aaaa): l__l__l./ l__l__l./ l__l__l__l__l 

4. N° do LTCP l__l__l__l__l__l          3. N° do TMRC l__l__l__l__l__l*         5. N° da Família l__l__l__l 

6. N° do indivíduo na Família l__l__l* 

Data da assinatura do TCLE para Estudo de Genética:......................................l__l__l./ l__l__l./ l__l__l__l__l 

Dados Demográficos 

14. Sexo:...............................................................................................................¡ masculino  ¡ feminino 

15. Data de nascimento* (dd/mm/aaaa):...............................................................l__l__l./ l__l__l./ l__l__l__l__l  

16. Naturalidade: _____________________________________________________________________ 

17. Ocupação: 

¡Trabalhador rural      ¡Dona de casa       ¡Estudante       ¡Comerciante       ¡Motorista           ¡Outra 

18. Cidade/Vilarejo*___________________________________________________________________ 19. 



 

Tempo em endereço atual (anos):.........................................................................................l__l__l, l__l 

20. N° de moradores no domicílio (exceto paciente):.......................................................................l__l__l 

21. N° de moradores no domicílio com leishmaniose passada ou ativa:.........................................l__l__l 

191. Grau de parentesco com o caso índice:..................................¡ Pai/mãe ¡ Irmão ¡ Filho  ¡ Outro 

História Médica Pregressa 

192. Leishmaniose cutânea ativa:............................................................................................¡ não ¡ sim 

Se “não” ir para item 200. Se “sim” preencher também itens 193 a 199 e 52 a 71. 

193. Já esteve no PSCP?...........................................................................................................¡ não ¡ sim 

194. Local da lesão:     ¡ Segmento cefálico     ¡ Tronco     ¡ MMSS     ¡ MMII     ¡ Genitália/glúteo 

195. N° de cicatrizes sugestivas de leishmaniose:................................................................................l__l__l 

196. Lesões acima da cintura:.................................................................................................¡ não ¡ sim 

197. Ano de início da lesão cutânea:______________________________________________________ 

198. Tratado (antimonial) lesão cutânea:..................... .........................................................¡ não ¡ sim 

199. Completou o tratamento:.................................................................................................¡ não ¡ sim 

200. Leishmaniose mucosa:.....................................................................................................¡ não ¡ sim 

Se “não” ir para item 171. Se “sim” preencher também itens 201 a 203. 

201. Ano de diagnóstico da lesão mucosa:_________________________________________________ 

202. Tratada (antimonial) lesão mucosa:...............................................................................¡ não ¡ sim 
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203. Completou o tratamento da lesão mucosa:....................................................................¡ não ¡ sim 

Exposição Ambiental 

171. Voce já trabalhou ou morou (pelo menos um mês) em fazenda?.................................¡ não ¡ sim 

172. Possui animais em casa?...................................................................................................¡ não ¡ sim 

4. N° do LTCP l__l__l__l__l__l          3. N° do TMRC l__l__l__l__l__l*         5. N° da Família l__l__l__l 

Exposição Ambiental (Continuação) 

Se “não” possui animais em casa, ir para item 179. Se “sim”, especifique: 

173. Cachorros..........................................................................................................................¡ não ¡ sim 

174. Cavalos...............................................................................................................................¡ não ¡ sim 

175. Galinhas.............................................................................................................................¡ não ¡ sim 

176. Porcos.................................................................................................................................¡ não ¡ sim 

177. Outros................................................................................................................................¡ não ¡ sim 

178. Se “outros”, especifique:____________________________________________________________ 

179. Há eletricidade em casa? ................................................................................................¡ não ¡ sim 

180. Há sanitário em casa?......................................................................................................¡ não ¡ sim 

181. Usa mosquiteiro para dormir?........................................................................................¡ não ¡ sim 

182. Há resto de mata próximo a casa (raio de 100 m).........................................................¡ não ¡ sim 

183. Há roça próxima a casa (raio de 50 metros)?................................................................¡ não ¡ sim 

184. Há galinheiro próximo a casa (raio de 50 metros)?......................................................¡ não ¡ sim 

185. Há pocilga próxima a casa (raio de 50 metros)? ..........................................................¡ não ¡ sim 

186. Há curral próximo a casa (raio de 50 metros)? ............................................................¡ não ¡ sim 
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187. Ocupação entre 16:00 e 24:00 hs:..........................................¡ Permanece em casa     ¡ Sai de casa 

188. Se “Sai de casa”, sai para: 

¡ Caçar/pescar..................................................¡ Estudo/trabalho...................................................¡ Outro 

189. Se “Sai de casa para outro”, especifique:______________________________________________ 

Exame Físico Médico (preencher itenss 52 a 71, se respondeu “sim” no item 192) 

52. N° total de lesões de pele:.........................................................................................................l__l__l__l 

53. Tempo de duração da lesão ativa (semanas):........................................................................l__l__l__l 

Número e tipos de lesões: 

54. Ulceradas...................................................................................................................................l__l__l__l 

55. Pápulas ......................................................................................................................................l__l__l__l 

56. Nódulos ......................................................................................................................................l__l__l__l 

57. Vegetações .................................................................................................................................l__l__l__l 

58. Verucosas...................................................................................................................................l__l__l__l 

Lesão principal: 

59. Local maior lesão (marque apenas UM): 

¡Cabeça            ¡Face                  ¡Pescoço          ¡Tronco           ¡Braço D          ¡Braço E   

¡Antebraço D   ¡ Antebraço E     ¡Coxa D          ¡Coxa E           ¡Perna D          ¡Perna E     ¡Outro 

60. Se “Outro”, especificar:_____________________________________________________________ 

 

4. N° do LTCP l__l__l__l__l__l          3. N° do TMRC l__l__l__l__l__l*         5. N° da Família l__l__l__l 

Exame Físico Médico (Continuação) 



 

Tamanho da maior lesão (mm):.................................................................61a. l__l__l__l x 61b. l__l__l__l 

62. Tipo da lesão:     ¡ ulcerada       ¡ pápula       ¡ nódulo        ¡ vegetação       ¡ verrucosa      ¡ NE 

63. Infecção secundária:...............................................................................................¡ não ¡ sim  ¡ NE 

64. Cicatriz sugestiva de Leishmaniose cutânea:.......................................................¡ não ¡ sim  ¡ NE 

65. N° de cicatrizes:.............................................................................................................................l__l__l 

66. Tempo de duração das cicatrizes (anos):...........................................................................l__l__l, l _l  

Linfadenopatia: 

67. Linfadenopatia presente:........................................................................................¡ não ¡ sim ¡ NE 

68. Mais de 1 cadeia envolvida:...............................................................................................¡ não ¡ sim 

69. Local:     ¡ Cervical          ¡ Ocipital          ¡ Axilar          ¡ Inguinal            ¡ Crural         ¡ Outra 

Tamanho do maior linfonodo (mm):...........................................................70a..l__l__l__l x 70b l__l__l__l 

71. Foto das lesões realizada:...................................................................................................¡ não ¡ sim 

Triagem Otorrinolaringológica 

204. Lesões mucosas ativas:..........................................................................................¡ não ¡ sim ¡ NE 

205. Cicatriz característica de lesão mucosa:..............................................................¡ não ¡ sim ¡ NE 

206. Referido ao PSCP para exame ORL:.............................................................................¡ não ¡ sim 

Coleta e Exames Realizados 

190. Colhido sangue para genética:........................................................................................¡ não ¡ sim 

46. Realizada IDRM prévia*:.......................................................................................¡ não ¡ sim ¡ NA 

47. Se “sim”:.....................................................................................................¡ POS ¡ NEG ¡ Duvidoso 

48. Se “não”, realizado agora*:...............................................................................................¡ não ¡ sim 

................................................................................................................Iniciais do entrevistador________ 
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Leitura da IDRM: 

IDRM:...........................................................................................................49a. l__l__l x 49b.l__l__l mm 

50. IDRM:.........................................................................................................¡ POS ¡ NEG ¡ Duvidoso 

Diagnóstico da Forma Clínica de Leishmaniose - Fenótipo 

207. Fenótipo da Forma Clínica: 

¡ Cutânea (CL=0).................................¡ Mucosa (ML=1)...............................¡ Disseminada (DL=2) 

¡ Cutâneo mucosa (CML=3).....................¡ Pré-ulcerativa (4).............................¡ Sub-clínica (5) 

¡ Sem evidência de LT 

Iniciais do investigador________ 
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