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RESUMO 

Introdução. A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma zoonose de 

importância médica mundial. No Brasil, o maior coeficiente de detecção é 

encontrado no estado do Acre, sendo o município de Xapuri um dos que tem mais 

contribuído para o aumento do número casos de LTA. Objetivo. Caracterizar a 

epidemiologia e a resposta imunológica dos indivíduos portadores LTA, até 

novembro de 2017, no município de Xapuri – Acre, avaliando a produção das 

citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-17A e IL-23 nas amostras coletadas. Metodologia. 

Estudo retrospectivo. Amostra aleatória convencional. Foram realizadas entrevistas 

utilizando um questionário socioeconômico e clínico-epidemiológico, e coletadas 144 

amostras. As citocinas foram dosadas através do método de Ensaio 

Imunoenzimático. Resultados. A maioria dos casos de LTA acometem indivíduos do 

sexo feminino, moradores da zona rural e urbana, com faixa etária entre 18 e 37 

anos. Níveis diminuídos de IFN-γ, TNF-α e aumentados de IL-17A e IL-23 foram 

apresentados entre os grupos. Houve diferença significativa entre os grupos para IL-

17A e IL-23, principalmente entre cicatriz recente e antiga, com data de lesão até 

três anos. Conclusão. O município de Xapuri apresenta uma transmissão silvestre e 

domiciliar da LTA. A maioria foi infectada durante a infância e as mulheres as mais 

acometidas. Houve uma tendência de resposta do tipo Th2, que vem sendo 

relacionada com o agravamento e progressão da LTA. Destacamos um aumento dos 

níveis das citocinas IL-17A e IL-23, até três anos da data da lesão, indicando o 

agravamento da doença. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana. Imunologia. Citocinas. 

 IL-17A. Amazônia Ocidental. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction. American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is a worldwide medical 

importance zoonosis. In Brazil, the highest coefficient os ACL detection is in the state 

of Acre, and Xapuri is considered one of the cities which has contributed most to the 

increase of ACL cases. Objective. This study aims to characterize the epidemiology 

and the immune response of individuals with ACL up to november 2017, in Xapuri, 

evaluating the production of cytokines IFN - γ, TNF - α, IL - 17A and IL - 23 in the 

collected samples. Methodology. Retrospective study. Conventional random 

sample. The interviews were carried out using a socioeconomic and clinical-

epidemiological questionnaire and 144 samples were collected. Cytokines were 

dosed by the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay. Results. In most cases female 

individuals, rural and urban residents, with ages from 18 to 37 years are affected. 

Decrease levels of IFN-γ, TNF-α and increasedlevels of IL-17A and IL-23 were 

presented between the groups. There was a significant difference between the 

groups in the IL-17A and IL-23 levels, mainly between recent and old scar, with a 

lesion date up to three years for individuals with a recent scar. Conclusion. Xapuri 

presents a wild and domestic ACL transmission. Most were infected during childhood 

and women were the most affected. There was a tendency for Th2 type response, 

which has been related to the worsening and progression of ACL. It is worth 

mentioning an increase in cytokines IL-17A and IL-23 up to three years from the 

injury date, indicating a worsening of the disease. 

 

Key words: American Cutaneous Leishmaniasis. Immunology. Cytokines. IL-17A. 
Western Amazon. 
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1 INTRODUÇÃO 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) a Leishmaniose 

Tegumentar Americana – LTA constitui um problema de saúde pública em 88 

países, distribuídos entre os continentes da África, América, Ásia e Europa, com 

registro anual de 1 a 1,5 milhões de casos. Um total de 350 milhões de pessoas 

vivem em áreas endêmicas1. 

No ano de 2015, o Brasil representava um dos países com número de casos 

mais elevados de leishmaniose cutânea no mundo, com aproximadamente 5000 

casos novos no ano, assim como a Colômbia e o Peru. Houve também um grande 

aumento dos casos na América do Sul, África e Ásia, como mostrado no Figura 1. A 

LTA apresenta uma ampla distribuição geográfica, alto índice de casos e de difícil 

controle, sendo um grande problema de saúde pública no país2,3,4,5. 

 

Figura 1 – Mapa de casos confirmados de Leishmaniose cutânea no Mundo no ano de 
2015.

 

Fonte: WHO – www.who.int/leishmaniasis/burden/Status_of_endemicity_of_CL_worldwide_2015_ 
with_imported_cases  

 

De acordo com os dados notificados no Sistema de Informação e Agravos 

de Notificação - SINAN/DATASUS, no período de 2005 a 2015 houve um crescente 

http://www.who.int/leishmaniasis/burden/Status_of_endemicity_of_CL_worldwide_2015_
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aumento dos números de casos confirmados da LTA no Brasil. Os maiores índices 

foram registrados no período de 2010 e 2015, na maioria das vezes a Região Norte 

liderou. No ano de 2015, conforme o DATASUS foram confirmados mais de 20 mil 

casos de LTA, onde 46% deles foi registrado na região Norte do país, o que mostra 

a grande representatividade da região no Brasil6.  

A região Norte merece grande atenção, por ser uma área endêmica em 

alguns Estados, em virtude de sua ampla floresta Amazônica, clima tropical, 

desmatamento, crescimento da área urbana e proximidade da área rural, além de 

abertura de estradas, favorecendo o aumento da prevalência da doença na região7.  

Entre 2005 e 2015, o Estado do Pará obteve o maior número de casos 

confirmados notificados pelo SINAN (DATASUS), durante o período, liderando os 

índices em todos esses anos. O mais elevado índice do período na Região Norte, foi 

registrado no ano de 2015. O Pará representou 40% de casos confirmados e o Acre 

12% neste ano. Comparado aos anos anteriores, houve uma diferença estatística 

muito grande, o que pode indicar um aumento desse número e/ou uma maior 

notificação, já que se trata de uma doença subnotificada e negligenciada pelas 

autoridades6.  

Em especial, temos a tríplice fronteira (Figura 2) na região Norte do Brasil 

(Brasil – Peru – Bolívia), que precisa ser monitorada, pois a existência de um intenso 

fluxo migratório pode estar associada aos altos índices de LTA. Os três países são 

responsáveis por 90% dos casos de leishmaniose mucosa no mundo8. Fazendo 

fronteira com estes dois países, no Brasil temos o Estado do Acre, que segundo 

Teles9 e Guzmán10, é considerado o Estado com o mais elevado índice de LTA nos 

últimos anos.  
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Figura 2 – Mapa da América do Sul com a imagem da Amazônia Legal e 

Internacional, demonstrando a Tríplice Fronteira (Brasil, Peru e Bolívia) 

 

     Fonte: Portal Amazônia, Santos, 2016. 

 

O Estado está dividido em duas macrorregiões, o Vale do Acre e o Vale do 

Juruá, e em cinco microrregiões (Cruzeiro do Sul, Brasiléia, Rio Branco, Sena 

Madureira e Tarauacá)11 destas, Brasiléia e Sena Madureira são as que possuem 

maior relevância no estado do Acre com relação à LTA4,5,12. 

O vale do Acre é a região que apresenta o mais elevado número de casos 

de LTA do Estado, sendo o município de Xapuri um dos principais focos da doença. 

Dados do SINAN mostram que no período de 2013 a 2015, o município de Xapuri, 

foi o terceiro município com mais número de casos confirmados de LTA no estado, 

perdendo apenas para a capital Rio Branco, que liderou os casos, e o município de 

Sena Madureira4,5.  

Fatores demográficos e econômicos estão diretamente relacionados com a 

doença, onde a população mais pobre é a mais vulnerável. O contato com as 

florestas, os desmatamentos, construção de barragens e migração de pessoas não 
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imunes para áreas endêmicas são os principais fatores para a expansão da LTA e o 

aumento do número de casos de portadores da doença7,13. 

 

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana 

Há uma variedade de agentes, hospedeiros e vetores, constituindo um 

complexo padrão de transmissão para a leishmaniose. As três espécies de 

Leishmania, como agentes etiológicos da LTA mais encontradas no Brasil, são: 

Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e 

Leishmania (Viannia) brasiliensis14. É uma doença infecciosa e parasitária, causada 

por um protozoário do gênero Leishmania15.  

É considerada uma zoonose16 e seu ciclo de vida é do tipo heteroxeno, 

tendo hospedeiros vertebrados e um inseto como vetor. São transmitidos por vários 

gêneros e espécies de flebotomínios, através da regurgitação das formas 

promastigotas do parasito pelas fêmeas infectadas durante o hematofagismo17,18. 

A doença se manifesta de duas formas: tegumentar e visceral19. A 

Leishmaniose Visceral (LV) é a forma mais grave, acometendo fígado, baço e a 

medula óssea, com risco de complicações e morte se não for tratada. A 

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) apresenta lesões do tipo cutânea, 

mucocutânea e disseminada20, ocorrendo inicialmente na pele, podendo se 

manifestar apenas no local da inoculação ou se expandir pra outras regiões da pele 

e mucosas, como nariz, laringe e orofaringe21,22,23.  

A leishmaniose cutânea apresenta lesões crostosas em forma de úlcera e 

bordas elevadas, com formação de mácula, pápula ou nódulo.  Essas lesões, muitas 

vezes, apresentam infiltrações purulentas pela colonização de bactérias e 

fungos22,23,24. 

A leishmaniose mucosa é um agravamento da cutânea, portanto, é 

secundária a ela, acometendo regiões mucosas de uma forma mais grave, 

inicialmente com ulcerações superficiais e, posteriormente, com ulcerações mais 

severas, podendo ocasionar mutilações dos órgãos atingidos23,24. 

O diagnóstico clínico se dá através das características da lesão associado 

aos fatores epidemiológicos e história clínica do indivíduo. Além disso, é feito o 

diagnóstico laboratorial, que é de suma importância para o direcionamento do 

paciente ao tratamento adequado e para minimizar os possíveis agravos, a exemplo 
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de severas mutilações. Entretanto, o diagnóstico desta patologia não é fácil de ser 

realizado, uma vez que os sinais e sintomas podem estar presentes em outras 

enfermidades e comumente configuram doenças dermatológicas25,26. 

A identificação dos indivíduos assintomáticos baseia-se em resultados 

positivos de testes sorológicos e Intradermorreação de Montenegro (IDRM)27, em 

indivíduos aparentemente sadios, residentes em áreas de transmissão de LTA, com 

história prévia negativa para LTA e ausência de cicatriz sugestiva de lesão cutânea. 

Para confirmação da infecção por LTA é realizada o método parasitológico de 

raspagem da lesão, sendo esse fundamental para o diagnóstico diferencial com 

outras doenças, como sífilis, hanseníase, paracoccidioidomicose, histoplasmose, 

picadas de insetos, dentre outros26, 28,29.  

Fatores imunes intrínsecos ao hospedeiro determinam processos de recidiva 

das lesões em todas as formas clínicas da LTA30. Esta recidiva pode estar associada 

a uma recaída infecciosa ou uma infecção perene. Por isso, Corvalan26 enfatiza a 

importância da resposta imune-celular no que diz respeito à resistência à infecção e 

à recuperação do indivíduo, que irá depender da interação entre parasita e 

hospedeiro. 

 

1.2 Resposta Imune na interação entre parasita e hospedeiro 

A infecção se inicia quando o flebotomíneo inocula as formam promastigotas 

da Leishmania no hospedeiro homem, durante a hematofagia. As formas 

metacíclicas infectantes que conseguem passar pela primeira linha de defesa do 

organismo do hospedeiro é fagocitada pelos macrófagos e células dendríticas 

(células apresentadoras de antígeno), aonde irão se desenvolver na forma de 

amastigotas, com posterior multiplicação por divisão binária. O curso da infecção é 

totalmente dependente da resposta imune do hospedeiro e da interação com a 

espécie de Leishmania22,31.  

A célula apresentadora de antígeno (APC) fagocita a Leishmania, ativando a 

resposta imune inata do hospedeiro, recrutando novos macrófagos para o local da 

infecção e secretando a citocina IL-12 para ativação da célula Natural Killer (NK), 

que libera a citocina IFN-γ ativando os macrófagos com consequente eliminação do 

parasita. O macrófago infectado atinge o sistema linfático, apresentando o antígeno 

aos linfócitos TCD4+, onde a resposta imune adaptativa será iniciada com liberação 
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de citocinas, definindo o perfil imunológico que irá provocar a eliminação ou 

persistência do parasita no hospedeiro (Figura 3)32. 

As citocinas são glicoproteínas ou polipeptídeos de baixo peso molecular. 

São consideradas quimiocinas quando desempenham o papel de recrutar células 

para o local da infecção. Podem também ativar células tornando-as efetoras e 

controlar a secreção de outras citocinas. Muitas são consideradas pro-inflamatórias, 

liberadas durante uma resposta imunológica, e outras homeostáticas, controlando a 

migração celular33,34. São classificadas como Interleucinas (IL), Fator de Necrose 

Tumoral (TNF), quimiocinas (quimiotaxia), Interferons (IFN) e Fatores de 

Crescimento mesenquimal35,36. 

Quando o linfócito inativo (naive) é ativado através da apresentação do 

antígeno e liberação de citocinas pela APC, este se tornará efetor (Th0) e irá 

desempenhar seu papel conforme as citocinas que forem secretadas. Estudos 

imunológicos identificaram que a Leishmania é capaz de ativar especificamente o 

tipo de resposta imunológica do indivíduo infectado, definindo qual o perfil de 

diferenciação irá acontecer com o Linfócito Th0 no hospedeiro (Figura 3)32,37,38. 

O Linfócito Th0 pode se diferenciar, preferencialmente, em célula Th1 ou Th2. 

Caso sejam secretadas as citocinas IL-12, TNF-α e IFN-γ com diminuição de IL-4 e 

IL-10 a célula irá se diferenciar em Th1, com possível eliminação do parasito através 

da ativação de células NK e do macrófago infectado. Na ocorrência da liberação das 

citocinas IL-4, IL-10 e TGFβ (Fator de Transformação do Crescimento) e diminuição 

de IFN-γ, o perfil de resposta será do tipo Th2, que ativa a célula B para produção de 

anticorpos específicos que não conseguem eliminar o antígeno, portanto, está 

associado à proliferação e persistência do parasito (Figura 3)13,32,37,38.  

Além disso, o linfócito TCD4+ pode diferenciar-se em Treg, com a secreção e 

liberação de citocinas IL-10 e TGFβ. São células reguladoras, capazes de suprimir a 

atividade de macrófagos, controlando os perfis Th1 e Th2, evitando uma exacerbação 

da resposta imunológica e aumento da inflamação (Figura 3)39,40. 
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Figura 3 – Perfis de resposta imunológica na Leishmaniose Cutânea. 

 

 Fonte: Hozmuller et al., 2006, adaptada por Covas
13

.  

 

Estudos experimentais relacionados com a produção de IFN-γ na LTA 

demonstraram que indivíduos vivendo em regiões endêmicas para a doença, com 

secreção de IFN-γ, sem lesões passadas ou ativas, são resistentes ao 

desenvolvimento das lesões. Além disso, quando utilizado extrato de L. brasiliensis 

em cultura celular desses pacientes, eles produziram IFN-γ, confirmando a 

exposição à infecção. Acredita-se que estes indivíduos resistiram à doença através 

da produção de IFN-γ, controlando a infecção, sem lesão detectável, com cura 

espontânea41. 

Em modelos experimentais, apresentaram aumento da IL-10, indicando ser 

um modulador para o perfil Th2 interferindo no desenvolvimento do padrão Th1. Além 

disso, foi identificado que o aumento da IL-10 e TGFβ impediram a cicatrização das 

lesões, sugerindo que estas duas citocinas neutralizam os níveis de IFN-γ41. Quando 

a IL-10 foi removida apresentaram proteção para a LTA40,42,43. 
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Outra população de células foi relacionada com a produção de IL-1044, a 

célula Th17, que secreta a interleucina 17 (IL-17)45. Esta subpopulação vem sendo 

relacionada com a progressão de diversas doenças, como o Lupus Eritematoso 

Sistêmico (LES) e a Artrite Reumatóide. Outra citocina descoberta recentemente é a 

IL-2346, que está envolvida com o desenvolvimento de doenças autoimunes.  

 

1.3 Interleucinas 17 (IL-17) e 23 (IL-23) 

        A interleucina IL-17 tem o papel de ativar outras células e induzir uma 

resposta inflamatória, desencadeando o recrutamento de neutrófilos e eosinófilos 

para a inflamação, através da liberação de quimiocinas pelas células endoteliais, 

danificando o tecido inflamado. Estudos realizados em camundongos têm associado 

a produção da IL-17 à progressão e cronicidade de doenças autoimunes, 

inflamatórias e infecciosas, como a LTA45,47,48,49.  

A IL-23 faz parte da família de interleucinas IL-1246 e é quem conduz a 

expansão das células Th17
50,51, sendo crucial na produção da interleucina IL-17 e na 

manutenção do infiltrado neutrofílico, ocasionando a persistência do parasita em seu 

hospedeiro e favorecendo a progressão e o agravamento de doenças autoimunes e 

inflamatórias52,53,54.  

      Com a secreção das citocinas IL-1, IL-6, IL-21 e TGF-β, a célula Th0 se 

diferencia em Th17. A célula Th17 expressa o gene CCR6 que está associado ao fator 

de transcrição RORt e receptores das citocinas IL-1  (IL-1R), IL-6 (IL-6R), IL-21 (IL-

21R) e TGF-β (TGF-βR), todos envolvidos na diferenciação do linfócito em Th17. 

Normalmente, níveis aumentados de TGF-β favorecem a diferenciação da Th0 em 

Treg, mas em níveis baixos, favorece a diferenciação do Linfócito TCD4+ em Th17. 

Outro receptor de interleucina que a mesma expressa é a IL-23R (Figura 

4)32,47,55,56,57,58,59,60,61,62. 
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Figura 4 – Representação da diferenciação da célula Th0 em Th17.  

 

Fonte: Garrido-Mesa, N et al. Functional Plasticity of Th17 Cells: Implications in Gastrointestinal Tract 
Function, 2013.  

 

    A IL-23 é produzida pela APC, que se liga ao seu receptor na Th17, 

favorecendo a expansão clonal da célula e mantendo os níveis da interleucina IL-17 

produzida pela Th17. A IL-23 é responsável pela manutenção do infiltrado neutrofílico 

que configura o agravamento da doença. Os níveis de IL-23 são dependentes da 

regulação pela IL-6, produzidas pelas APCs (Figura 5)47,48. 
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Figura 5 – Representação do papel da IL-23 no perfil de resposta Th17 

 

 

Fonte: Camporeale A, Poli V. IL-6, IL-17 and STAT3: a holy trinity in auto-immunity?, 2012 

 

    As células Th17 foram inicialmente relacionadas à indução de inflamação 

tecidual e doenças autoimunes, como LES e atrite reumatoide, dentre outras 

doenças32,60,61,62. 

Acredita-se que, no LES e na artrite reumatoide, a progressão da doença 

está relacionada com a alta produção de IL-17, assim como um desequilíbrio da 

regulação da produção das células Th17
63,64. Da mesma forma, na infecção por 

Mycobacterium tuberculosis, que causa a tuberculose, há evidências de que a 

produção de IL-17 pelas células Th17 está relacionada com a formação do 

granuloma, no início da infecção, pelo recrutamento de neutrófilos65,66. 
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1.4 Estudos experimentais em camundongos com a IL-17 e IL-17 

Experimentos com camundongos indicaram que a IL-17 tem efeito protetor 

na Leishmaniose Visceral67. Enquanto que na LTA, observou-se uma grande 

produção de células Th17 com secreção de IL-17, sendo um importante modulador 

da infecção patogênica e progressão da LTA, juntamente com liberação das 

interleucinas IL-23, IL-1 e uma resposta do tipo Th2, além da manutenção do 

infiltrado neutrofílico, intensificando a inflamação e dano tecidual (Figura 6a). Em 

camundongos portadores da LTA, onde houve a inibição da diferenciação em Th17, a 

doença não progrediu e verificou-se uma melhora do quadro clínico (Figura 

6b)67,68,69,70,71.  

Estudos em camundongos utilizando anticorpos Anti-IL-23, com níveis 

elevados de IL-23 e IL-17, para inibição da IL-23, apresentou uma boa melhora no 

quadro clínico, com redução dos níveis das interleucinas e dos focos inflamatórios, 

impedindo a progressão e recaídas em algumas doenças autoimunes, como na 

encefalomielite. Dessa forma, demonstrou ser uma terapia eficaz, indicando que a 

interleucinas está totalmente ligada a gravidade da doença e na manutenção da 

expansão da Th17 e, consequentemente, dos níveis de IL-17 na inflamação (Figura 

6c)71. 

 

Figura 6 – Estudos experimentais em camundongos com a IL-17 e IL-23  

     

Fonte: Ilustração da própria autora. 
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    Este estudo busca identificar se as citocinas IFN-γ, TNF-α, IL17A e IL-23 

estão sendo produzidas pelos indivíduos portadores e não portadores da LTA nessa 

população. E dessa forma, poder avaliar a relação dessas citocinas com a 

progressão e agravamento da doença.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Diversos estudos com as leishmanioses, em várias regiões do Brasil, têm 

sido realizados. O estado do Acre possui a maior taxa de detecção da doença no 

país, com estudos avançados em fauna e epidemiologia, mas carente na 

compreensão do comportamento do hospedeiro.  

Este trabalho subsidiará novos estudos imunológicos no Acre em indivíduos 

com Leishmaniose Tegumentar Americana provenientes de área endêmica, além de 

contribuir para elucidar parte da dinâmica da resposta imunológica frente a essa 

parasitose. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 

Caracterizar a epidemiologia e a produção de citocinas em indivíduos 

portadores da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), até novembro de 2017, 

no município de Xapuri – Acre.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Determinar a epidemiologia dos indivíduos estudados na população do 

município de Xapuri – Acre, portadores ou não da LTA;  

 Verificar a existência da citocina IFN-γ nas amostras de sangue venoso 

coletadas de indivíduos portadores ou não da LTA; 

 Verificar a existência da citocina TNF-α nas amostras de sangue venoso 

coletadas de indivíduos portadores ou não da LTA; 

 Verificar a existência da citocina IL-17A nas amostras de sangue venoso 

coletadas de indivíduos portadores ou não da LTA; 

 Verificar a existência da citocina IL-23 nas amostras de sangue venoso 

coletadas de indivíduos portadores ou não da LTA. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Área de estudo 

 

A área de estudo foi o município de Xapuri – Acre, que está localizado a 188 

km da capital Rio Branco, é banhado pelos Rios Acre e Xapuri. Está situada ao sul 

com Epitaciolândia, a leste com Capixaba, ao norte com o município de Rio Branco, 

a sudoeste com o município de Brasiléia e a oeste com Sena Madureira72, como no 

mapa da Figura 7. Segundo o IBGE73, em 2016, população estimada era de 17.894 

habitantes, com 5.347,468 km2 de área territorial.  

 

Figura 7 - Mapa político do Brasil, indicando a localização do Estado do Acre 

e destacando o município de Xapuri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Brilhante, Andreia F. et al., Epidemiological aspects of American cutaneous         
leishmaniasis (ACL) in an endemic area of forest extractivist culture in western Brazilian 
Amazonia, 2017. 

 

O município era habitado pela tribo indígena Xapurys, que originou o nome 

atual do município. Ele foi colonizado em 1861, por Manoel Urbano da Encarnação. 

O local de confluência do Rio Acre com o Rio Xapuri era estratégico para o comércio 

no Ciclo da Borracha. Só em 1903, durante a Revolução Acreana, o município foi 
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tomado pelas tropas do Coronel Plácido de Castro. Tornou-se uma vila em 1904 e 

oficialmente um município em 191273,74. 

É conhecido pela luta dos seringalistas, em 1980, em defesa dos seringais 

nativos, que tinha como líder ativista Chico Mendes, de onde veio o nome da 

Reserva Extrativista Chico Mendes72,73,74. 

O município é divido em distritos com nomes de seringais e assentamentos 

feitos recentemente, na zona rural/ramais. As coletas foram realizadas na zona 

urbana de Xapuri, além de comunidades rurais, como Seringal Sibéria, Seringal Boa 

Vista, Assentamento Cachoeira Chico Mendes, Assentamento Equador e Recanto 

do Equador, como mostrado no mapa75 da Figura 8.  

 

Figura 8 - Mapa de geoprocessamento do município de Xapuri – Acre, 2016. 

  Fonte: Instituto de meio Ambiente do Acre – IMAC 
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4.2 Coleta de dados 

 

Os dados foram coletados a partir de uma entrevista na abordagem do 

paciente em suas residências, Hospital e unidades de saúde do município de Xapuri, 

através da aplicação de um questionário contendo informações pessoais, clínicas e 

epidemiológicas do mesmo baseado na Ficha de Investigação do SINAN (Apêndice 

A e Anexo A).  

 

4.3 População e amostra 

 

O estudo foi do tipo qualitativo experimental retrospectivo, utilizando amostras 

do tipo aleatória convencional que envolve os indivíduos residentes no município de 

Xapuri, portadores da LTA, ou seja, presença de lesão ou cicatriz característica da 

doença, com histórico e/ou confirmação, que se mantiveram em repouso e sem 

nenhuma outra comorbidade. E o grupo controle, que são indivíduos sem lesão ou 

cicatriz característica de leishmaniose, nas mesmas condições que os portadores. 

Os indivíduos selecionados são maiores de 18 anos, tanto da zona urbana 

como da zona rural, independente do sexo, que apresentaram a presença ou 

ausência da lesão ou cicatriz até novembro de 2017. Foram selecionados 195 

indivíduos para coleta de dados clínico-epidemiológicos, destes 144 amostras de 

sangue foram coletadas para dosagem das citocinas.  

Para avaliação da concentração das citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-17A e IL-23, 

as 144 amostras foram testadas e divididas em 4 grupos para análise estatística: 39 

amostras do grupo controle (grupo “0”); 32 com lesões ativas (grupo “1”); 7 com 

cicatrizes recentes até 3 anos (grupo “2”); e 66 com cicatrizes antigas acima de 3 

anos (grupo “3”).  Estas amostras foram dosadas pelo método de ELISA, utilizando 

anticorpos sensibilizados em placas.  

O material coletado foi processado no Laboratório de Imunologia do 

Departamento de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro 

em Uberaba – Minas Gerais. 
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4.4 Critérios de Inclusão 

 

 Indivíduos diagnosticados para LTA até o ano de 2017, de ambos os 

sexos, maiores de 18 anos, que assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (Apêndice B) e o termo de uso de imagem (Apêndice C), autorizando a 

sua participação na pesquisa.  

 Indivíduos negativos para LTA, vivendo no mesmo ambiente dos 

portadores, que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice 

B) e o termo de uso de imagem (Apêndice C), autorizando a sua participação na 

pesquisa. 

 

4.5 Critérios de Exclusão 

 

 Indivíduos que no momento da coleta estiveram com comorbidades; 

 Menores de 18 anos; 

 Indígenas; 

 Indivíduos que não concordaram em participar da pesquisa. 

  

 

4.6 Procedimentos Metodológicos 

 

4.6.1 Coleta de dados clínicos-epidemiológicos e material biológico do indivíduo 

A equipe foi composta pela pesquisadora e orientadora do mestrado de 

Ciências da Saúde, da Universidade Federal do Acre (UFAC), mestrandos de 

Ciências da Saúde (biomédica, biólogo e gestora em saúde coletiva), alunos do 

curso de medicina da UFAC e um agente de saúde de Xapuri que foi o guia local 

para as coletas. Estes foram treinados para o preenchimento do questionário, para 

coleta sanguínea (biomédica e estudantes de medicina) e coleta de células da 

mucosa oral (biomédica, biólogo e gestora em saúde coletiva).  

As coletas foram realizadas em locais distintos tanto dento da cidade como 

na zona Rural. Para tanto foram necessárias 10 visitas à campo com tempo de 

permanência de 3 dias cada vista. Na zona rural de Xapuri, enquanto fosse possível 
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trafegar as coletas eram executadas, nos demais períodos usava-se o tempo para a 

coleta urbana.  

Os indivíduos, maiores de idade, eram abordados em suas residências, 

tanto no centro de Xapuri quanto em comunidades de zonas rurais/ramais do 

município, nos Hospitais e nas unidades de saúde central do município. Estes eram 

convidados a participar da pesquisa, onde foi esclarecido o objetivo, informando-o a 

respeito dos procedimentos (coleta de dados sociodemográficos, clínico-

epidemiológicos, amostras biológicas e fotografias da lesão/cicatriz), e a importância 

deste estudo para a população, além da leitura e explicação dos termos de 

autorização e a não divulgação de seu nome na pesquisa. 

Após o parecer favorável do indivíduo quanto a sua participação na 

pesquisa, este formalizou seu aceite assinando os Termos de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Apêndice B) e Termo de Autorização do Uso de Imagem (Apêndice C), 

necessários para realização deste estudo, ambos em duas vias e rubricados em 

todas as páginas pelo pesquisador, ficando uma via com o participante e a outra 

com o pesquisador responsável, necessários para realização deste estudo. 

Por conseguinte, o indivíduo respondeu a um questionário estruturado 

sociodemográfico e clinico-epidemiológico (Apêndice A), além da imagem 

fotografada restrita à lesões/cicatrizes que o mesmo possuía. 

A coleta de sangue total foi realizada por punção venosa, na própria 

residência do indivíduo ou na unidade de saúde, utilizando um tubo sem coagulante 

(para dosagem de citocinas), com volume de 10 ml, para análise do soro. Outro tubo 

de 4 ml com EDTA foi utilizado para coleta do plasma (extração de DNA). Os tubos 

com o sangue foram armazenados em isopor com gelox entre 2ºC e 8ºC. Após as 

coletas do dia, as amostras eram centrifugadas por 15 minutos a 3400 rpm para 

separação do soro e plasma e aliquotados em microtubos de 1,5 ml e armazenadas 

em freezer a -20ºC.  

Após, 3 dias de coletas, as amostras armazenadas foram coladas em isopor 

com gelox, entre 2 e 8ºC e transportadas para o laboratório de genética da UFAC, 

onde eram armazenadas em freezer a -20ºC, para posterior dosagem das citocinas 

de escolha através do soro, pelo método de ELISA. 

As amostras de soro congeladas foram encaminhadas, em isopor com gelo 

seco, para um laboratório de apoio, o Laboratório de Imunologia do Departamento 

de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro em Uberaba – 
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Minas Gerais, para a dosagem das citocinas de escolha (IFN-γ, TNF-α, IL-17A, IL-

23) através da técnica de ELISA.  

As amostras foram utilizadas apenas para esta pesquisa, conforme projeto 

aprovado pelo CEP da União Educacional do Norte – UNINORTE/AC (Anexo B), 

portanto, não serão feitos biorrepositórios ou biobancos para uso futuro. 

 

4.6.2 Ensaio Imunoenzimático - ELISA (“Enzyme Linked Immunosorbent Assay”) 

 

As citocinas e quimiocinas presentes no soro, foram dosadas com kits da BD-

PHARMINGEM - USA, utilizando-se placas com 96 poços de fundo chato (NUNC-

Maxisorp, USA). As placas foram sensibilizadas com 50l de anticorpo primário 

(1g/ml) em tampão carbonato para sensibilização (pH = 7,4). As placas recobertas 

pelos anticorpos permaneceram incubadas “overnight” à 4-8ºC e posteriormente 

foram lavadas com PBS/Tween a 0,05% em lavadora automática, bloqueadas com 

20l para IFN-γ e 40µl para TNF-α, IL-17A E IL-23 de PBS/BSA 0,1% (4 

horas/temperatura ambiente) e lavadas novamente com PBS/Tween 0,05%.  As 

amostras de sobrenadante ou plasma diluídas 1:1 em PBS/BSA 1% foram 

adicionadas às placas, e paralelamente realizada a curva padrão com diluição 

seriada da respectiva citocina ou quimiocina recombinante. As amostras juntamente 

com a curva padrão foram incubadas “overnight” a 4º C. As cavidades foram então 

lavadas com PBS/Tween 20 à 0,05 % e distribuía-se posteriormente 50l/poço de 

anticorpo secundário (1µg/ml) permanecendo por três a quatros horas à temperatura 

ambiente e lavando-se com solução de PBS/Tween 20 à 0,05%. Após esta etapa, 

pipeta-se 50 µl/poço de estreptoavidina conjugada à fosfatase alcalina (0,5l/ml em 

solução de PBS/BSA 1%), permanecendo por uma hora à temperatura ambiente e 

posteriormente lava-se com solução de PBS/Tween à 0,05% adicionando-se 100l 

por poço do substrato p-nitrofenilfosfato (pNpp tabletes, SIGMA- USA) dissolvido em 

água destilada e realiza-se leitura a 405 nm.  
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4.7 Análise Estatística 

 

Os dados clínico-epidemiológicos foram agrupados por meio de uma planilha 

eletrônica no programa EXCEL com os critérios de relevância do estudo, para 

análise de frequência absoluta e frequência simples de idade e localidade, além da 

prevalência de portadores de acordo com sexo dos indivíduos estudados, para sua 

caracterização. Para avaliação da produção das citocinas os dados obtidos neste 

trabalho foram analisados pelo aplicativo Statview. Os testes não-paramétricos 

foram aplicados para dados com distribuição não Gaussiana, expressos em 

medianas e quartis de 25% e 75%, no gráfico de caixa Box Plot e um gráfico de 

dispersão para cada citocina, de acordo com sua concentração. No gráfico de box 

plot foi avaliada a concentração de cada citocina para cada grupo. O gráfico de 

dispersão avaliou a concentração da citocina de acordo com a data da lesão/cicatriz 

de cada indivíduo para cada grupo.   

Os testes utilizados para avaliar os níveis de significância foram os Teste de 

Kruskal-Wallis, U de Mann-Whitney e Bonferroni/Dunn. As correlações foram feitas 

através do teste de Spearman. O nível de significância para todos os teste foi de 5%. 

 

 

4.8 Aspéctos Éticos 

 

As providências empregadas para redução dos riscos envolveram 

profissionais capacitados para realização da coleta de material biológico, restrição 

da imagem do indivíduo com exibição, apenas, das lesões/cicatrizes de interesse 

para pesquisa, sigilo e discrição quanto à identidade e informações fornecidas pelos 

mesmos, onde os nomes não serão citados na divulgação da pesquisa. 

Este projeto foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da União 

Educacional do Norte (UNINORTE) de Rio Branco - Acre, e obteve parecer favorável 

para a sua execução, conforme projeto aprovado (CAEE 63499416.1.0000.5009) 

(Anexo B).  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Este estudo epidemiológico, contou com a participação de 195 (n) indivíduos 

para avaliação de sexo, faixa etária e localidade entre portadores e não portadores 

(grupo controle) da Leishmaniose Tegumentar Americana no município de Xapuri – 

Acre. Destes 18 indivíduos (cerca de 9%) fazem parte do grupo controle e 177 (91%) 

são portadores da LTA.  

Entre indivíduos portadores, 122 são do sexo feminino e 55 do sexo 

masculino, conforme mostra a Tabela 1. De acordo com a Figura 9 a maior 

prevalência de portadores foi registrada no sexo feminino, com 1,4% e o sexo 

masculino representou apenas 0,4%.  

 

Tabela 1 - Prevalência do sexo dos indivíduos portadores de LTA do          
município de Xapuri – Acre.  

Sexo 
Portadores 

(n) 

População de Xapuri  
no ano de 2016 

(SINAN) PREVALÊNCIA 

Feminino 122 8507 1,4% 

Masculino 55 9099 0,6% 

TOTAL  177*   17606** 1,0% 
        n: portadores de LTA;  
       *Total de indivíduos portadores da LTA. **População de Xapuri em 2016. 
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Figura 9 – Prevalência do sexo dos indivíduos portadores de LTA do     
município de Xapuri – Acre. Gráfico mostrando a prevalência da LTA  
nos sexos feminino e masculino dos indivíduos entrevistados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Fonte: Produção do próprio autor. 

 

Normalmente, a LTA está associada ao desmatamento, exploração da 

floresta e agricultura76, portanto, em virtude das atividades laborais na mata e de 

lazer, como a pesca, estarem relacionadas ao homem, geralmente, a doença está 

mais aumentada no sexo masculino com a sua exposição, como indicou Chagas et 

al.77, Silva M et al.78.  

Ao contrário do que dizem os autores acima, no estudo aqui realizado, o 

sexo feminino prevaleceu com 69% dos casos em portadores, assim como indicou 

Silva e Muniz4 na sua pesquisa no Estado do Acre, onde relatou que o município de 

Xapuri foi o que mais contribuiu no número de casos entre as mulheres e Rosa79 em 

uma pesquisa no Paraná sobre LTA.  

A frequência de idade apresenta distribuição normal entre os indivíduos com 

faixa etária de 18 a 67 anos, onde grande parte dos sujeitos estudados está na faixa 

de 18 a 37 anos, representando 40% dos indivíduos portadores de LTA. Os idosos, 

entre 58 e 89 anos de idade, representaram 20% dos portadores. A variação da 

faixa etária predominante foi entre 28 e 37 anos de idade, representando 21%. Entre 

os indivíduos controles, predominou a faixa etária de 28 a 37 anos de idade, 

totalizando 3,6% dos indivíduos estudados, conforme a Tabela 2, abaixo.    
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Tabela 2 - Frequência da faixa etária dos portadores de LTA do município de  
Xapuri – Acre.  
 

Idade  

Controles Portadores 

TOTAL n f n f 

18 a 27 anos 1 0,5% 37 19% 38 

28 a 37 anos 7 3,6% 40 21% 47 

38 a 47 anos 2 1% 32 16% 34 

48 a 57 anos 3 2% 30 15% 33 

58 a 67 anos 3 1,5% 23 12% 26 

68 a 77 anos 0 0% 12 6% 12 

78 a 89 anos 2 1% 3 2% 5 

TOTAL 18 10%  177** 91%  195* 
       n: total da amostra estudada; f: frequência   
        *Total de indivíduos estudados; **Total de indivíduos portadores da LTA. 

 

A faixa etária predominante da população de estudo foi de 18 e 37 anos 

(40%). Embora para a análise da idade de ter adquirido a LTA, nossa pesquisa está 

em consonância com a maioria dos estudos, onde os indivíduos estudados também 

informaram que adquiriram a infecção durante a infância, o que pode ser confirmado 

Blanco80 e Hakkour et al.81. Suas pesquisas foram realizadas na Colômbia e 

Marrocos, respectivamente, demonstraram um índice mais elevado na infância, 

podendo estar relacionado com a menor competência imunológica das crianças 

nessa fase.   

Quanto ao local de moradia dos indivíduos estudados, estes foram divididos 

em dois grupos: zona rural (seringais e assentamentos) e zona urbana. Dessa 

maneira, tem-se que 48% dos portadores, moravam na zona rural e 42% na zona 

urbana de Xapuri. Entre o grupo controle, a frequência foi igual para a zona rural e 

urbana com 5% para cada grupo, como representado na Tabela 3 e Figura 10.  

Tabela 3 - Frequência da localidade dos indivíduos controles e portadores de 
LTA do município de Xapuri – Acre.  

 

Zona 

Controles Portadores 

TOTAL n f n f 

Rural 9 5% 94 48% 103 

Urbana 9 5% 83 42% 92 

TOTAL 18 10%   177** 90%  195* 
           n: total da amostra estudada; f: frequência.   
             *Total de indivíduos estudados; **Total de indivíduos portadores da LTA. 
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Figura 10 - Frequência da localidade dos indivíduos controles  
e portadores de LTA do município de Xapuri – Acre. Gráfico   
mostrando a frequência de moradores da zona urbana e  
rural entre os indivíduos entrevistados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fonte: Produção do próprio autor 

 

A maioria dos indivíduos entrevistados residia próximo ou na área de 

floresta, em casas sem telas nas janelas e portas, desprotegidos do flebotomíneo, 

por isso os resultados apresentarem grande número de casos em moradores da 

zona rural, representando 48%, sugerindo haver transmissão peri e 

intradomiciliar82,83. O número crescente de casos na zona urbana, 42% neste 

estudo, pode ser em consequência ao hábito desses moradores de visitar os 

familiares, que moram na zona rural, aos fins de semana, como relatado por 

Brilhante et al.82. 

No gráfico da produção de citocina IFN-γ (Figura 11), os resultados 

demonstraram pouca produção entre os grupos. O grupo controle (0) foi o que 

apresentou níveis maiores em relação aos outros grupos. Houve uma maior 

produção em lesões ativas (1) comparada com os grupos de cicatrizes recentes (2) e 

antigas (3), mas a maior mediana foi encontrada no grupo 2. Houve diferença 

significativa na produção das citocinas IFN-γ entre os grupos (p-valor = 0,048).  

A produção da citocina em lesões ativas pode estar relacionada com o perfil 

de resposta do tipo Th1, que aumenta os níveis IFN-γ com possível eliminação do 
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parasito. Muniz84 associou a produção de IFN-γ por células NK com a cura da LTA 

causada pela L. braziliensis em sua pesquisa.  

 

Figura 11 – Produção de IFN-γ, quantificado por ELISA em 144 amostras de soro 

analisadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Notas: Grupo 0: 39 amostras controle; Grupo 1: 32 amostras de lesões ativas; Grupo 2: 7 amostras 

de cicatrizes recentes; Grupo 3: 66 amostras de cicatrizes antigas. 

 

 

Em relação ao TNF-α (Figura 12), houve pouca produção da citocinas pelos 

grupos, com medianas em concentração zero. O grupo de cicatrizes antigas foram 

os que mais produziram TNF-α comparados aos grupos de lesões ativas e cicatrizes 

recentes, mas a mediana se manteve entre eles. Não houve diferença significativa 

entre os grupos analisados (p-valor = 0,852).  
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Figura 12 – Produção de TNF-α, quantificado por ELISA em 144 amostras de soro 

analisadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notas: Grupo 0: 39 amostras controle; Grupo 1: 32 amostras de lesões ativas; Grupo 2: 7 amostras 

de cicatrizes recentes; Grupo 3: 66 amostras de cicatrizes antigas. 

 

Os resultados demonstraram pouca produção das citocinas IFN-γ e TNF-α 

entre os grupos de indivíduos com lesões ativas e cicatrizes recentes ou antigas. 

Níveis aumentados dessas citocinas são secretadas pelas células Th1, que estão 

associadas à proteção contra a LTA13,32,37,38. A tendência de diminuição das 

citocinas pode indicar um perfil de resposta imunológica do tipo Th2, com redução 

das mesmas, abordado em vários estudos, como de Castro et al.85, que evidenciou a 

presença de uma resposta do tipo Th2 em lesões ativas na LTA, por exemplo.  

Pirmez et al.86 demonstrou que indivíduos com lesões cutâneas têm o 

padrão de resposta Th1 e aqueles com lesões mucocutâneas tem resposta do tipo 

Th2 em estudos imunológicos de associação entre as citocinas e as lesões 

apresentadas pelo indivíduo infectado com Leishmania brasiliensis, demonstrando o 

agravamento da doença.   

Segundo Belkaid et al.40, Ajdary et al.87 e Louzir et al.88, as lesões ativas, 

normalmente, estão associadas ao aumento da secreção de IL-4 e diminuição dos 

níveis de IFN-γ. Assim como afirmou Sypek et al.89 e Heinzel et al.90, que indivíduos 

com lesões cutâneas ativas demonstraram uma redução na produção de IL-12 e 

IFN-γ indetectável, obtendo uma resposta do tipo Th2. 
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Salhi et al.41  em estudos com a IL-10 demonstraram o aumento do risco de 

lesão cutânea em indivíduos expostos, pois a citocina inibe a produção de óxido 

nítrico pelos macrófagos, responsáveis por ativar a citocina IFN-γ liberados pelas 

células NK, reduzindo a produção de IL-12 e TNF-α pelos macrófagos ativados, 

consequentemente impedindo a eliminação do parasita, permitindo a permanência 

dele no hospedeiro através da mudança do padrão de resposta do tipo Th1 para 

Th2
91. 

No gráfico de produção da citocina IL-17A (Figura 13), o grupo de cicatrizes 

recentes (menor que 3 anos) apresentou uma maior produção da citocina 

comparado aos outros grupos. O restante dos grupos apresentaram pouca produção 

de IL-17A com medianas mais baixas que o grupo 2, principalmente o grupo de 

cicatrizes antigas. Houve diferença significativa entre os grupos na produção da 

citocina (p-valor = 0,341).  

A IL-17 tem demonstrado participação no processo inflamatório da LTA, com 

o recrutamento de neutrófilos para o local da lesão, causando a exacerbação da 

inflamação e manutenção do infiltrado neutrofílico, danificando o tecido 

lesado50,52,53,54,92. Portanto, ela pode estar em níveis aumentados nas cicatrizes 

recentes. 

Gonzalez-Lombana et al.93 demonstrou que os níveis de IL-17 foram 

elevados em individuos infectados com L. braziliensis nas lesões ativas, mas nas 

lesões curadas foram encontrados níveis mais baixos nesses individuos.  

Viana94, afirmou em seu estudo com L. braziliensis, em cultura de células 

mononucleares, que houve uma grande produção de IL-17 com um perfil 

inflamatório.  

Em seus estudos, Martins95 observou que macrófagos de BALB/c 

estimulados com a IL-17, não induziu a morte da Leishmania, comprovando ser a 

citocina responsável pela persistência do parasito.  

 

 

 

 

 

 



42 
 

Figura 13 – Produção de IL-17A, quantificado por ELISA em 144 amostras de soro 

analisadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notas: Grupo 0: 39 amostras controle; Grupo 1: 32 amostras de lesões ativas; Grupo 2: 7 amostras 

de cicatrizes recentes; Grupo 3: 66 amostras de cicatrizes antigas. 

 

Ao avaliar as concentrações da citocina IL-23 (Figura 14), observaram-se 

níveis elevados de sua produção entre os grupos, destacando o grupo de cicatriz 

recente com uma maior produção e média alta. A variação na concentração da 

citocina nos grupos controle e lesão ativa apresentaram níveis similares entre eles. 

O grupo de cicatriz antiga foi o que apresentou menor produção da citocina 

comparada aos outros grupos. Houve diferença significativa entre os grupos          

(p-valor = 0,128).  

A IL-23 e é quem conduz a expansão das células Th17
46,50,51. McGeachy et 

al.44 afirmou em suas pesquisas que as células Th17 medeiam a inflamação na LTA 

através da indução pela IL-23. Portanto, a IL-23 é um importante modulador da 

produção e manutenção da IL-17.  

No estudo realizado por Castro96, por exemplo, foi observada a presença 

significativa de IL-17 e IL-23 em amostras de culturas de células de pacientes, 

sugerindo a associação desse perfil com a patogênese da doença.  Em estudos 

experimentais utilizando camundongos BALB/c, Kostka et al.68, demonstrou que a 
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citocina IL-23 é importante na manutenção e indução da produção de células Th17 e 

que esta célula é responsável pelo recrutamento de neutrófilos para o local da 

inflamação, com consequente exacerbação da doença. Como também, Almeida97, 

em sua pesquisa observou que em lesões ativas as citocinas IL-17 e IL-23 estavam 

presentes. 

 

Figura 14 – Produção de IL-23, quantificado por ELISA em 144 amostras de soro 

analisadas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Notas: Grupo 0: 39 amostras controle; Grupo 1: 32 amostras de lesões ativas; Grupo 2: 7 amostras 

de cicatrizes recentes; Grupo 3: 66 amostras de cicatrizes antigas. 

 

Ao comparar a produção das citocinas entre os grupos com cicatriz recente 

(2) e antiga (3), houve diferença significativa em relação à produção das citocinas   

IL-17A (p-valor = 0,042) e IL-23 (p-valor = 0,009). Não houve diferença significativa 

entre os dois grupos quando avaliado a produção de IFN-γ (p-valor = 0,290).  

 No gráfico de dispersão, em que se avaliou a concentração das citocinas 

em relação à data da lesão entre os grupos dos indivíduos estudados, observou-se 

que a maioria apresentou pouca produção das citocinas IFN-γ e TNF-α, com valores 

bem próximos de zero, entre os grupos de lesão ativa (1), cicatrizes recentes (2) e 

antigas (3). Indivíduos isolados apresentaram concentrações maiores, das citocinas 

acima citadas, no grupo 3 (Figuras 15a e 15b).  
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Níveis mais elevados foram apresentadas pelos indivíduos com cicatrizes 

recentes em relação à data da lesão na produção da IL-17A, comparado ao grupo 

de lesão ativa, com uma variação de até 3 anos da data da lesão. Em indivíduos 

com cicatriz antiga, acima de 3 anos da data da lesão, foi observado pouca 

produção de IL-17A, comparado ao grupo de cicatriz recente (Figura 15c).   

Os maiores níveis de produção entre os três grupos foi da citocina IL-23, 

principalmente pelo grupo de cicatriz recente, com uma variação da data da lesão 

até 3 anos (Figura 15d).  

O grupo controle (0) não foi demonstrado no gráfico, por representar os 

indivíduos sem lesão ativa e/ou cicatrizes. 
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Figura 15 – Gráfico de dispersão demonstrando a produção das citocinas IFN-γ, 

TNF-α, IL-17A e IL-23 em relação à data da lesão em anos, quantificado por ELISA 

em 144 amostras de soro analisadas.  

 

Figura a: produção de INF-γ/data da lesão (anos); Figura b: produção de TNF-α/data da lesão 

(anos); Figura c: produção de IL-17A/data da lesão (anos); Figura d: produção de IL-23/data da 

lesão (anos); Notas: Grupo 0: 39 amostras controle; Grupo 1: 32 amostras de lesões ativas; Grupo 2: 

7 amostras de cicatrizes recentes; Grupo 3: 66 amostras de cicatrizes antigas. 

 

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação à data da lesão 

na produção das citocinas de IFN-γ (p-valor = 0,600) e TNF-α (p-valor = 0,639). Com 

relação à produção das citocinas IL-17A (p-valor = 0,038) e IL-23 (p-valor = 0,022), 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos dos indivíduos 

estudados.  
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No presente estudo, as citocinas IL-17A e IL-23 foram as que apresentaram 

níveis mais elevados entre os grupos apresentados, comparado com as citocinas 

IFN-γ e TNF-α. Houve diferença significativa na produção das citocinas entre os 

grupos, com exceção da TNF-α, mas principalmente entre o grupo de cicatriz 

recente e antiga, em relação à produção de IL-17A e IL-23. O grupo controle 

apresentou níveis aumentados de IL-23, mas pouca produção das outras citocinas 

estudadas. Com relação à data da lesão e concentração das citocinas, foi observada 

diferença estatisticamente significativa apenas na produção das citocinas IL-17A e 

IL-23, entre os grupos estudados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

6  CONCLUSÃO 

 

 O município de Xapuri apresenta uma transmissão urbana e rural da LTA, 

sendo as mulheres as mais acometidas, relatando a maioria dos indivíduos 

participantes deste estudo, terem sido infectados durante a infância. 

Com a dosagem dos níveis séricos das citocinas, observou-se uma 

tendência de resposta do tipo Th2, onde IFN-γ e TNF-α apresentaram níveis 

diminuídos e IL-17A e IL-23 aumentados, quando comparados com lesão ativa e 

cicatriz recente (até três anos da data da lesão). 

Este estudo chama a atenção para a importância de um diagnóstico rápido, 

por dar indícios da propensão que os indivíduos apresentam ao desenvolvimento de 

um quadro de leishmaniose não curável facilmente na área de estudo. 

Estudos futuros que consigam unir a genética e a resposta imunológica, 

partindo deste estudo inicial, conseguirão predizer o curso da LTA, traçando 

protocolos de tratamentos mais eficientes, poupando gastos públicos e melhorando 

a qualidade de vida dos pacientes durante o período da doença.  
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ANEXO A - Ficha de investigação do SINAN 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética da União Educacional do Norte – 

UNINORTE/AC 
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ANEXO C – Imagens fotográficas das etapas desenvolvidas na pesquisa a 

campo 

 

 

Figura A – Imagens da equipe de pesquisadores e estudantes de medicina da 

UFAC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A1 Figura A2 

Figura A3 
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Figura B – Imagens das localidades dos indivíduos estudados em Xapuri – Acre 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura B1 – Zona Urbana Figura B2 – Zona Rural 

Figura B3 – Local da travessia de balsa para a Zona Rural da Sibéria 
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Figura C – Imagens das residências localizadas próximas às florestas em Xapuri – 

Acre 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura C1 Figura C2 

Figura C3 Figura C4 
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Figura D – Imagens dos locais em que os indivíduos eram abordados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura D1 – Abordagem na residência Figura D2 – Abordagem na unidade de saúde  

Figura D3 – Abordagem no Hospital Geral de Xapuri 
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Figura E – Imagem da assinatura dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido 

e de Autorização de Imagem das lesões 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura F – Imagem da separação do plasma para análise 
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Figura G – Imagens das lesões ativas fotografadas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura G1 Figura G2 

Figura G3 Figura G4 
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Figura H – Imagens das cicatrizes fotografadas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura H1 Figura H2 

Figura H3 Figura H4 
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APÊNDICE A – Questionário sociodemográfico e clínico epidemiológico 

 

DATA: _____/_____/_____ 

A. Identificação 

 

Nome Completo: 
___________________________________________________________________
_________________________________________________ 
Endereço: 
___________________________________________________________________
_________________________________________________ 
Cidade: ______________________________      UF: ______________ 
Sexo: (  ) F  (  ) M                                    
 
Escolaridade: (   ) NÃO ALFABETIZADO 
                       (   ) ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO 
                       (   ) ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO 
                       (   ) ENSINO MÉDIO INCOMPLETO 
                       (   ) ENSINO COMPLETO 
                       (   ) ENSINO SUPERIOR INCOMPLETO 
                       (   ) ENSINO SUPERIOR COMPLETO 
                       (   ) PÓS-GRADUAÇÃO 
 

 

B. Dados clínicos-epidemiológicos 

 

1. PRESENÇA DE LESÃO?  

(  ) CUTÂNEA   (  ) MUCOSA 

 

2. PRESENÇA DE CICATRIZ?  

      (  ) CUTÂNEA   (  ) MUCOSA 

 

3. COINFECÇÃO COM HIV?  

      (  ) Sim   (  ) Não    (  ) IGNORADO 

 

4. PARASITOLÓGICO DIRETO?  

      (  ) POSITIVO   (  ) NEGATIVO (  ) NÃO REALIZADO 

 

5. HISTOPATOLOGIA:  
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          (  ) ENCONTRO DO PARASITA    (  ) COMPATÍVEL     
          (  ) NÃO COMPATÍVEL 
 
6. IRM:  
 
          (  ) POSITIVO   (  ) NEGATIVO (  ) NÃO REALIZADO  
 
7. HISTOPATOLOGIA:  
 
          (  ) ENCONTRO DO PARASITA   (  ) NÃO COMPATÍVEL  
 
8. TIPO DE ENTRADA:  
 
          (  ) CASO NOVO   (  ) RECIDIVA 
 
9. FORMA CLÍNICA:  
 
          (  ) CUTÂNEA    (  ) MUCOSA 
 
10. DATA DO INÍCIO DO TRATAMENTO: ______________________ 
 
11. DROGA INICIAL ADMINISTRADA:  
 
            (  ) ANTIMONIAL PENTAVALENTE   (  ) ANFOTERICINA B    
            (  ) PENTAMIDINA   (  ) OUTRAS 
 
12. DOSE PRESCRITA EM MG/KG/ DIA: 
_______________________________________________________ 
 
13. NÚMERO TOTAL DE AMPOLAS PRESCRITAS: 
_______________________________________________________ 
 
14.  DROGA UTILIZADA NA FALÊNCIA DO TRATAMENTO INICIAL: 
  
(  ) ANFOTERICINA B   (  ) PENTAMIDINA (  ) OUTROS  (  ) NÃO SE APLICA 
 
15.  CRITÉRIOS DE CONFIRMAÇÃO:  
 
(  ) LABORATORIAL   (  ) CLÍNICO – EPIDEMIOLÓGICO 
 
16. CLASSIFICAÇÃO EPIDEMIOLÓGICA:  

           (  ) AUTÓCTONE    (  ) IMPORTADO   (  ) INDETERMINADO 

 

17. AUTÓCTONE DO MUNÍCIPIO DE RESIDÊNCIA:  

(  ) Sim   (  ) Não    (  ) INDETERMINADO 

 

18. DOENÇA RELACIONADO AO TRABALHO?  
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(  ) Sim   (  ) Não    (  ) IGNORADO 

 

19.  EVOLUÇÃO DO CASO:  

(  ) CURA    (  ) ABANDONO  (  ) ÓBITO POR LTA   

          (  ) ÓBITO POR OUTRAS CAUSAS   (  ) TRANSFERÊNCIA   

          (  ) MUDANÇA DE DIAGNÓSTICO  

 

20. DATA DO ENCERRAMENTO: _____________________________ 
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APÊNDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido para coleta de 

materiais biológicos de humanos 

 

 

Título do Projeto: Avaliação da produção das citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-17A, IL-23 

em portadores da Leishmaniose Tegumentar Americana na Amazônia Ocidental 

 

 

Nós, Hemeson Lira de Moura, Paula Alessandra Martins da Silva e Ranna 

Kíssia Alves das Neves, responsáveis pela pesquisa “Avaliação da produção das 

citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-17A, IL-23 em portadores da Leishmaniose Tegumentar 

Americana na Amazônia Ocidental”, estamos fazendo um convite para você 

participar como voluntário do nosso estudo.  

Esta pesquisa pretende identificar aspectos epidemiológicos, clínicos e 

genéticos da leishmaniose nos indivíduos estudados no município de Xapuri. 

Acreditamos que ela seja importante porque há poucos estudos sobre essa doença 

no município e não se sabe qual o perfil genético desses indivíduos, além dos tipos 

de tratamentos que são utilizados normalmente.  

Para sua realização será feito o seguinte: o paciente irá responder a um 

questionário, onde serão registrados dados pessoais, endereço, dados clínicos e 

epidemiológicos sobre a infecção e o tratamento utilizado pelo paciente, além da sua 

percepção sobre a doença, função realizada por profissional da equipe capacitado.  

Em seguida, será realizada uma coleta de sangue venoso e de células bucais com 

utilização de escova, por profissional da equipe de pesquisa capacitado. A amostra 

será armazenada sob-refrigeração para diagnóstico imunológico e molecular. 

Durante todo o período da pesquisa você tem o direito de tirar qualquer 

dúvida ou pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato 

com algum dos pesquisadores ou com o Conselho de Ética em Pesquisa.  

Você tem garantido o seu direito de não aceitar participar ou de retirar sua 

permissão, a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuízo ou retaliação, pela 

sua decisão.  

As informações desta pesquisa serão confidencias, e serão divulgadas 

apenas em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos 

voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo 
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sobre sua participação. O material biológico coletado será apenas o utilizado pelo 

técnico em saúde no momento do exame e será destinado ao diagnóstico 

imunológico e molecular.  

 

Eu, __________________________________________________, após a 

leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de 

conversar com os pesquisadores responsáveis, para esclarecer todas as minhas 

dúvidas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha 

participação é voluntária e que posso retirar este consentimento a qualquer 

momento sem penalidades ou perda de qualquer benefício. Diante do exposto, 

expresso minha concordância de espontânea vontade em participar deste estudo e 

autorizo a retirada do material biológico (coleta de sangue venoso e células bucais) 

para fins de diagnóstico imunológico e molecular.  

Nome:__________________________________________________________ 

Data:___________________________________________________________ 

Localidade:______________________________________________________  

Número do Documento (RG):___________________________________________ 

 

Assinatura do Responsável____________________________________________ 

 

Hemeson Lira de Moura    Paula Alessandra Martins da Silva  
Aluno de Mestrado – UFAC     Aluna de Mestrado - UFAC 
End: Rua A, 1055, João Eduardo I    End: Av. Lauro Muller, 3741, Formoso 
Rio Branco – AC                 Cruzeiro do Sul – AC  
Tel: 68 – 992154665        Tel: 68 - 999869143  
Email: hemesonlira@gmail.com    Email: paulaczs@hotmail.com 
 
Ranna Kíssia Alves das Neves    Cristiane Oliveira Cardoso  
Aluna de Mestrado – UFAC      Profª Adjunto UFAC  
End: Rua Fausto Robalo, 221,      End: BR 364 Km 04  
Estação Experimental      Rio Branco – AC  
Rio Branco – AC      Tel: 68 – 30912518  
Tel: 68 – 999819498       Email: crisdeocardoso@gmail.com 
Email: rannaneves@gmail.com 
 
Comitê de Ética em Pesquisa UFAC: End. Br 364, Km04. Tel: 68 3901-2500 

 

 

 

 

mailto:hemesonlira@gmail.com
mailto:paulaczs@hotmail.com
mailto:rannaneves@gmail.com
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APÊNDICE C - Termo de autorização do uso de imagem 

 

Eu_______________________________________________________, 

portador da Cédula de Identidade RG nº _________________, residente à 

Rua________________________________________________, nº _______, na 

cidade de ____________________, AUTORIZO o uso não identificado de minha 

imagem e/ou imagem de minha propriedade e as lesões ativas ou cicatriciais da 

Leishmaniose Tegumentar Americana e qualquer material entre fotos, documentos e 

outros meios de comunicação, para ser utilizada exclusivamente para a pesquisa, 

desde que não haja desvirtuamento da sua finalidade.  

A presente autorização é concedida a título gratuito, abrangendo o uso da 

imagem acima mencionada em todo território nacional e no exterior, das seguintes 

formas: tese de mestrado; artigos científicos (revistas científicas); pôsteres; 

apresentação oral de trabalhos em multimídia. Por esta ser a expressão da minha 

vontade declaro que autorizo o uso acima descrito.  

 
 

___________ - _____, ____ de ________________, de 20____. 
 
 
 
 

_______________________________________________________ 
Nome do responsável legal 

 
 
Hemeson Lira de Moura    Paula Alessandra Martins da Silva  
Aluno de Mestrado – UFAC     Aluna de Mestrado - UFAC 
End: Rua A, 1055, João Eduardo I    End: Av. Lauro Muller, 3741, Formoso 
Rio Branco – AC                 Cruzeiro do Sul – AC  
Tel: 68 – 992154665        Tel: 68 - 999869143  
Email: hemesonlira@gmail.com    Email: paulaczs@hotmail.com 
 
Ranna Kíssia Alves das Neves    Cristiane Oliveira Cardoso  
Aluna de Mestrado – UFAC      Profª Adjunto UFAC  
End: Rua Fausto Robalo, 221,      End: BR 364 Km 04  

Estação Experimental      Rio Branco – AC  

Rio Branco – AC      Tel: 68 – 30912518  
Tel: 68 – 999819498       Email: crisdeocardoso@gmail.com 
Email: rannaneves@gmail.com 
 
Comitê de Ética em Pesquisa UFAC: End. Br 364, Km04. Tel: 68 3901-2500 

mailto:hemesonlira@gmail.com
mailto:paulaczs@hotmail.com
mailto:rannaneves@gmail.com

