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Resumo

A Leishmaniose Tegumentar (LT) € causada por protozodrios do género Leishmania spp, sendo
responsavel por mais de 90% dos casos no Brasil. Modelos animais que reproduzam as condicfes da
doenca em humanos sdo necessarios, permitindo o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Dessa forma, o objetivo do trabalho é realizar uma revisdo bibliografica acerca dos
modelos animais disponiveis para estudo da LT. Para isso, realizou-se uma revisdo bibliografica nas
bases de dados PubMed, Google Scholar e BVC, utilizando os descritores, em portugués e inglés:
“Modelos animais” e “Leishmaniose Cutanea”; “Modelos animais” e “Leishmania braziliensis”; e
“Modelos animais” e “Leishmania amazonensis”. Dez artigos foram selecionados para a apresentagao
dos resultados e posterior discussdo. Os artigos evidenciaram que, em geral, 0 modelo animal com
camundongos € o mais utilizado para estudo da doenca, variando sua suscetibilidade de acordo com
a linhagem do animal e a espécie do parasita. Estas diferencas devem ser conhecidas a fim de
proceder com a escolha do melhor modelo que se apliqgue de acordo com o objetivo do trabalho.

Palavras-chave: Camundongos. Leishmania braziliensis. Leishmaniose Cutanea. Leishmania
amazonensis. Modelos Animais.

Area do Conhecimento: Engenharia Biomédica.
Introducéo

As Leishmanioses sdo doencas parasitarias causadas por protozoarios do género Leishmania spp.
cuja transmissdo ocorre pela picada do flebotominio Lutzomia longipalpis, conhecido popularmente
como Mosquito-Palha (CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014). Ha 3 classificaces de formas clinicas de
Leishmaniose de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Leishmaniose Tegumentar
(ou Cutanea), Leishmaniose Mucocutanea e Leishmaniose Visceral (MOKNI, 2019).

A Leishmaniose Tegumentar (LT) é a apresentacdo clinica mais comum, caracterizada pela
formacdo de lesBes delimitadas, ulceradas e de bordos levantados (FERREIRA; MAROCHIO;
PARTATA, 2012). As espécies mais comuns causadoras de leishmaniose tegumentar no Brasil sdo a
L. braziliensis, L. guyanensi e L. amazonensis. J4 a L. infantum (antiga L. chagasi) é a principal
espécie relacionada com a leishmaniose visceral no Brasil (AZEVEDO; MARCILI, 2020).

A LT é responsavel por mais de 90% dos casos no Brasil e tem ampla distribuicdo mundial,
consistindo em um problema de salde publica em 85 paises, distribuidos em 4 continentes
(Américas, Europa, Africa e Asia), com registro anual de 0,7 a 1,3 milhdo de casos novos. A LT
requer atencao especial, ndo somente pela sua magnitude, mas também pelo risco de ocorréncia de
deformidades que podem ocasionar no individuo, cursando com um envolvimento psicolégico que
reflete no campo social e econdmico (VASCONCELOS et al., 2018).

Dada a importancia da LT no Brasil, o estabelecimento de modelos experimentais animais para
estudo da doenca faz-se necessério, de forma a permitir a elucidacdo de seus mecanismos
subjacentes. Dentre os principais modelos utilizados encontram-se os camundongos e hamsters, que
possibilitam a investigacdo das interacBes entre o parasita e o sistema imunoldgico do hospedeiro,
bem como o aprofundamento do entendimento da patogénese da doenca (SACKS; MELBY, 2015;
MUNOZ-DURANGO et al. (2022).
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Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisédo bibliografica acerca dos
modelos experimentais disponiveis para o estudo da LT, apresentando as diferencas encontradas
entre espécies do parasito, espécies e linhagens dos animais, procedendo posteriormente com a
discusséo dos achados.

Metodologia

Foi realizado um levantamento bibliografico nos bancos de dados PubMed, Google Scholar e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), buscando artigos publicados entre 2013 e 2023 para a
apresentacdo dos resultados, a partir de 3 diferentes combinacdes de descritores, em portugués e
inglés: “Modelos animais” e “Leishmaniose Cutanea”; “Modelos animais” e “Leishmania braziliensis”; e
“Modelos animais” e “Leishmania amazonensis”. O resultado numérico da busca esta exposto na
Tabela 1 da secdo Resultados.

A partir da busca bibliogréafica, foram excluidos da selecao os estudos que fugiam da tematica
proposta, selecionando-se ao total dez artigos que visavam abordar acerca dos modelos animais
disponiveis para o estudo da LT, destacando as diferencas entre as espécies de Leishmanias,
espécies e linhagens dos animais utilizados para o estudo.

Resultados

O resultado numérico da busca realizada, cruzando-se os termos “Modelos”, “Experimentais” e
“Leishmaniose Tegumentar”, em portugués e inglés, € mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Levantamento bibliografico, nas bases de dados PubMed, Google Scholar e BVS, entre 2013 e 2023,
utilizando a combinacéo de descritores, em portugués e inglés: “Modelos animais” e “Leishmaniose Cutanea” (A);
“Modelos animais” e “Leishmania braziliensis” (B); e “Modelos animais” e “Leishmania amazonensis” (C).

Base de A A B B C C
Dados (portugués) (inglés) (portugués) (inglés) (portugués) (inglés)
PubMed 0 344 0 59 0 141
Google 5540 17000 3080 8760 2960 14100
Scholar
BVS 301 486 81 106 152 200

Fonte: Autor (2023)

Na Tabela 2 estdo elencados os resultados dos dez estudos selecionados a partir do
levantamento bibliografico.

Tabela 2 — Apresentagéo dos resultados dos artigos selecionados.

Autor e Titulo Resultados

ano

Aslan et A new model of O estudo descreveu um novo modelo de leishmaniose

al. (2013) progressive visceral visceral progressiva em hamsters sirios, alcancado através
leishmaniasis in da transmisséo natural do parasita por meio de picadas de

hamsters by natural flebotomineos. Os resultados demonstraram que esse
transmission via bites of modelo mimetiza a progresséo da leishmaniose visceral em
vector sand flies humanos, consistindo em uma plataforma Gtil para estudos
futuros sobre a patogénese da doenca e a avaliacdo de

novas abordagens terapéuticas e imunolégicas.
Gomes- Golden hamster Os resultados demonstraram que o0 hamster sirio é uma
Silva et (Mesocricetus auratus) escolha adequada para estudar a LT causada por L.
al. (2013) as an experimental braziliensis (MCAN/BR/98/R619), pois sdo suscetiveis ao
model for Leishmania desenvolvimento de Ulceras cutaneas semelhantes as
(Viannia) braziliensis observadas na LT em humanos. Eles sdo capazes de
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infection reproduzir aspectos da patogénese e da resposta imune
observada em seres humanos.
Araldjo et Hairless mice as an Camundongos hairless foram inoculados com 10°
al. (2015) experimental model of promastigotas de L. amazonensis (IFLA/BR/1967/PH8) no
infection with coxim plantar direito e o curso da infeccdo foi
Leishmania acompanhado por 30, 60 e 90 dias. Observou-se um
(Leishmania) aumento no nimero de parasitas e na espessura do coxim
amazonensis plantar ao longo do tempo. Apés 90 dias, ocorreu um
rompimento da epiderme, dando origem a uma Ulcera tipica
com crosta. Houve visceralizacdo identificada pela
presenca do parasito no linfonodo de drenagem da leséo e
no baco.
Coler et From mouse to man: O artigo apresenta os resultados de um estudo sobre a
al. (2015) safety, immunogenicity seguranca, imunogenicidade e eficacia de uma vacina
and efficacy of a candidata contra a leishmaniose visceral em camundongos
candidate leishmaniasis da linhagem C57BL/6 e BALB/c e em humanos.
vaccine LEISH-
F3+GLA-SE
Sacks; Animal Models for the Os protocolos descrevem métodos usados para inocular
Melby Analysis of Immune parasitas em modelos de LT e visceral em camundongos e
(2015) Responses to hamsters, além de avaliar a progressdo da leséo,
Leishmaniasis visceralizacdo e quantificacdo da carga parasitaria.
Sassi; Identification of Os resultados demonstraram que a resposta imunolégica
Kaak; immunodominant de camundongos C57BL/6 e BALB/c a infeccdo por L.
Elgaied Leishmania major major (MHOM/TN95/GLC94) é diferente. Verificou-se que
(2015) antigenic markers of the durante as fases iniciais do desenvolvimento de lesdes, os
early C57BL/6 and C57BL/6 apresentaram uma resposta imunolégica
BALB/c mice infection dominada pela producdo de IgGl que diminui durante a
stages fase de cura. Nos BALB/c a producdo de IgG1l foi
predominante em todas as fases da infeccao.
Tomiotto-  Galleria mellonella O estudo apresenta um novo modelo de ensaio fagocitario
Pellissier  hemocytes: A novel in vitro utilizando hemdcitos de larvas Galleria mellonella
et al. phagocytic assay for para estudar a infeccdo por L. Dbraziliensis
(2016) Leishmania  (Viannia) (MCAN/BR/98/R619). Os resultados evidenciam que as
braziliensis células fagociticas da larva foram capazes de englobar as
promastigotas, que se transformaram em amastigotas
dentro das células, sugerindo as larvas como um possivel
novo modelo utilizando animais invertebrados.
Dietze- IL-17A/F in Leishmania Este estudo aborda aspectos imunoldgicos dos
Schwonb  major-resistant C57BL/6 camundongos C57BL/6 e BALB/c na leishmaniose e visou
erg et al. mice investigar especificamente o papel da IL-17A/F na
(2019) resisténcia ou suscetibilidade a L. major. Os resultados
evidenciaram que a auséncia delas néo afetou progressao
da doenca e IL-17A/F.
Freire et Different inoculum of Os resultados da inocula¢do de diferentes quantidades de
al. (2022) Leishmania braziliensis L. braziliensis (MCAN/BR/98/R619) na orelha de hamsters
concentrations influence sirios (Mesocricetus auratus) revelaram que a quantidade
immunopathogenesis de parasitas influencia a imunopatogénese e evolucao
and clinical evolution in clinica da doenca. Hamsters infectados com 10* e 10°
the ear dermis hamster promastigotas desenvolveram lesdes leves, enquanto o
model of cutaneous grupo infectado com 10° apresentou lesbes ulceradas
leishmaniasis graves e persistentes.
Mufioz- A Mouse Model of Camundongos BALB/c foram inoculados pela via
Durango Ulcerative  Cutaneous intradérmica na orelha com 10° promastigotas de L.
et al. Leishmaniasis by panamensis. Os animais desenvolveram lesfes ulceradas

Americano
océncia
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(2022) Leishmania  (Viannia) com bordas endurecidas tipicas das observadas em
panamensis to humanos, a partir das 112 semana pos-infec¢do. A cepa de
Investigate Infection, L. (Viannia) panamensis utlizada foi a UA-946
Pathogenesis, Immunity, (MHOM/CO/93/UA-946). O estudo demonstra que
and Therapeutics camundongos BALB/c s&o suscetiveis a infec¢do por L.

(Viannia) panamensis.
Fonte: Autor (2023)

Discusséao

Os camundongos sdo os modelos mamiferos mais conhecidos e utilizados no estudo de diversas
doencas. Esta ampla utilizacdo justifica-se por serem modelos praticos, devido ao seu porte pequeno,
facilidade de se reproduzir em cativeiro, rapida geracdo de prole, baixo custo de manutencéo e
amabilidade. Além disso, questdes genéticas como sua grande semelhanca com o genoma humano,
e a capacidade de suportar bem a consanguinidade, os tornaram modelo de escolha para o estudo
de diversas doencas humanas (COSTA; VALLE, 2014).

Dessa forma, grande parte dos estudos acerca da LT foram realizados utilizando este modelo
animal. Por meio de estudos realizados com camundongos C57BL/6 e BALB/c, utilizando uma cepa
de L. major isolada no Mediterraneo foi possivel estabelecer o paradigma Th1/Th2 (COSTA; VALLE,
2014), evidenciando o papel da dicotomia T1/Th2 na resisténcia ou suscetibilidade a infeccao por
Leishmania (LOEUILLET; BANULS; HIDE, 2016). Observou-se que a inoculacdo de L. major em
camundongos C57BL/6 causa o desenvolvimento de pequenas lesdes cutaneas que se resolvem
espontaneamente (SASSI; KAAK; ELGAIED, 2015). Por isso sdo considerados os modelos
adequados para estudo da LT causada por L. major (COSTA; VALLE, 2014). Em contrapartida, os
BALB/c evoluem para uma doenca progressiva e fatal (SASSI; KAAK; ELGAIED, 2015).

A resisténcia da linhagem C57BL/6 justifica-se pela predominancia na resposta Thl, com
producdo dos mediadores IL-12 e IFN-y, que promovem ativagdo dos macréfagos para combater o
parasita. Em contrapartida, os BALB/c sé@o sensiveis a infec¢cdo, pois desenvolvem predominancia de
resposta Th2, com producdo de citocinas como IL-4, IL-10 e IL-17A, que possuem papel
imunossupressor. Muitos aspectos da resposta imunolégica dos camundongos C57BL/6 e BALB/c
tém paralelos significativos, respectivamente, com humanos imunocompetentes e imunossuprimidos
(DIETZE-SCHWONBERG et al, 2019). Além disso, a dominancia do tipo de anticorpo também esta
relacionada com a resposta Th predominante. Camundongos C57BL/6 mostram que os niveis de
IgG1, que esta associado com resposta imunolégica Th2 (imunossupressora), diminui na fase de cura
da doencga. Ja os BALB/c possuem alta expressao de IgG1 em todas as fases da infec¢do, mantendo
a resposta Th2 ativa (SASSI; KAAK; ELGAIED, 2015).

Os resultados dos experimentos realizados com L. major foram extrapolados para outras espécies
de Leishmanias, determinando que os camundongos C57BL/6 s&o resistentes a infeccdo por
Leishmania. Entretanto, essa generalizacao levou a uma conclusdo equivocada, visto que se verificou
em estudos que a linhagem C57BL/6 é sensivel a espécie L. amazonensis (STEBUT, 2007). Quando
infectados por L. amazonensis isolada de um paciente acometido pela forma difusa da doenca,
desenvolveram metastases nas patas, focinho e mucosa oral. Percebe-se, assim, que a linhagem
C57BL/6 é sensivel a infeccdo por L. amazonensis, e a ideia de que estes camundongos sao
resistentes a Leishmania deve se restringir apenas a espécie L. major. Além disso, devido a
possibilidade de acometimento difuso e de mucosas, também séo considerados bons modelos para
estudo da forma mucocutanea (CUPOLILO et al., 2003).

Além da linhagem C57BL/6, os camundongos BALB/c também sao bons modelos animais para
leishmaniose tegumentar induzida por L. amazonensis, pois apresentam sensibilidade a espécie em
questdo. Camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis desenvolvem les@es progressivas que
tendem a ser menos ulcerativas comparadas com L. major, podendo, ainda, desenvolver leses
metastaticas tardias em locais distais (SACKS; MELBY, 2015). Outro modelo experimental promissor
para estudo da LT sdo os camundongos hairless, uma vez que minimizam as desvantagens da
presenca de pelos, como infec¢des secundarias. Além disso, a auséncia de pelos abre espaco para a
utilizacdo de diferentes sitios de infeccdo, otimizando o acompanhamento da lesdo cutanea e
avaliacdo do tratamento aplicado (ARAUJO et al., 2015). Por meio do estudo feito por Aradjo et al.
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(2015), verificou-se que esta linhagem de camundongos é suscetivel a infeccdo por L. amazonensis,
a partir do desenvolvimento de lesBes cronicas no local da infecgdo, com rompimento da epiderme
originando lesédo ulcerada crostosa apés 90 dias da infeccdo. Ainda sao necessarios mais estudos
para estabelecer leséo cutanea em outros sitios de infec¢éo nestes animais.

Embora amplamente utilizado, ensaios com o modelo murino apresenta dificuldades com algumas
espécies de Leishmanias, como é o caso da L. braziliensis. Camundongos sdo, em geral,
hospedeiros pobres ou ndo permissivos para espécies do subgénero Viannia, como L. braziliensis, L.
panamensis e L. guyanensis, responsaveis pela maioria das doencgas cutaneas e mucocutaneas nas
Américas. Em contrapartida, o hamster sirio (Mesocricetus auratus) é altamente suscetivel a essas
espécies, com a ocorréncia de lesBes ulcerativas e cronicas, muito similares com as Ulceras
observadas em humanos, demonstrando bons resultados ao induzir lesGes cutaneas causadas por L.
braziliensis (GOMES-SILVA et al., 2013) e L. panamensis (MUNOZ-DURANGO et al., 2022).
Entretanto, seu uso ainda é limitado devido a baixa disponibilidade de anticorpos especificos para
hamsters para estudar o papel da resposta imune na doenca (GOMES-SILVA et al., 2013).

Alguns fatores além dos imunoldgicos, também exercem influéncia no desenvolvimento da
doenca, como o perfil genético dos camundongos (presenca ou auséncia de locus relacionado com o
controle da infec¢éo), gendtipo do parasita (que interfere em sua viruléncia) (LOEUILLET; BANULS;
HIDE, 2016), e dose do parasita a ser inoculada (FREIRE et al., 2022).

Novas estratégias estdo sendo testadas para induzir o desenvolvimento de outra forma de
apresentacao da doenca, a leishmaniose visceral, por meio da transmisséo via vetor (flebotomineos),
cujas proteinas da saliva modulam o local da picada, facilitando a infeccdo das Leishmanias (ASLAN
et al.,, 2013). Novos modelos experimentais promissores utilizando invertebrados também estao
sendo testados, como € o caso da utilizacdo de hemdécitos de larvas Galleria mellonella, que foram
infectados com sucesso por formas promastigotas de L. braziliensis, que posteriormente se
transformaram em amastigotas dentro das células (TOMIOTTO-PELLISSIER et al., 2016).

Uma aplicagdo da importancia dos modelos experimentais no estudo da Leishmaniose é o
desenvolvimento de vacinas. No estudo desenvolvido por Coler et al. (2015) a fim de testar a vacina
LEISH-F3+GLA-SE contra leishmaniose visceral, foram utilizadas duas linhagens de camundongos,
C57BL/6 e BALB/c, que permitiram avaliar a seguranga, imunogenicidade e eficacia da vacina em um
organismo vivo antes de testa-la em humanos. Além disso, devido as duas linhagens diferirem em
termos de suas respostas imunolégicas, o uso de ambas pode fornecer informagbes mais
abrangentes sobre a capacidade da vacina de induzir uma resposta imunolégica protetora.

Dessa forma, dada a importancia dos modelos para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
e preventivas para a Leishmaniose, mais estudos acerca de modelos animais ainda sdo necessarios
de forma a promover o continuo aprimoramento dos modelos in vivo para estudo da doenca.

Conclusao

Conclui-se que devido a facilidade na utilizacdo de camundongos, este constitui-se no modelo
animal mais utilizado para estudo da LT. Entretanto, ha variagfes na suscetibilidade ou resisténcia a
doenca de acordo com a espécie de Leishmania, com a espécie e linhagem dos animais. As
diferencas devem ser conhecidas e o melhor modelo deve ser escolhido para desenvolvimento das
lesdes causadas pela LT de acordo com o objetivo de cada estudo em especifico.
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