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RESUMO

O  FcγRIIA,  receptor  para  região  Fc  de  IgG,  expresso  por  macrófagos, 

neutrófilos, plaquetas e células dendríticas, liga-se às subclasses de anticorpos IgG 

com afinidade variável, que pode ser influenciada pelo polimorfismo alélico no gene 

que codifica este receptor. A troca do aminoácido arginina (R) para histidina (H) na 

posição  131  determina  três  padrões  alélicos:  os  homozigotos  H/H  e  R/R  e  o 

heterozigoto  H/R,  conferindo  ao  FcγRIIA  –  H/H131  maior  afinidade  para  as 

subclasses  IgG2  e  IgG3.  Isto  pode  resultar  em  diferentes  respostas  frente  a 

patógenos diversos. Alguns estudos demonstram a importância dos receptores Fcγ 

na infecção de macrófagos por formas amastigotas de  Leishmania sp, em adição 

aos receptores para complemento (CR3) e para manose (MR). Além disso, vários 

fatores genéticos do indivíduo estão envolvidos na resposta imune à leishmaniose, 

dentre  esses  os  FcγRs.  Até  o  presente  momento,  não  encontramos  estudos 

relacionando  o  receptor  FcγRIIA  com  a  leishmaniose  em  humanos.  Assim,  o 

presente trabalho teve como objetivo analisar o polimorfismo alélico no gene que 

codifica o receptor FcγRIIA em indivíduos com Leishmaniose Tegumentar Americana 

(LTA), avaliar se este polimorfismo seria um fator genético de susceptibilidade ou 

resistência  para  esta  doença,  se  estaria  influenciando  no  desenvolvimento  das 

diferentes  formas  clínicas  da  LTA,  bem como no  tempo  de  cura  das  lesões.  O 

polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 foi  analisado em 88 amostras sangüíneas de 

indivíduos com LTA e em 98 amostras de indivíduos saudáveis (grupo controle), 

através da PCR, amplificando um segmento do gene que codifica o FcγRIIA, seguida 

de  digestão  enzimática  alelo-específica  e  eletroforese  em  gel  de  agarose  3%. 

Nossos resultados demonstraram que a distribuição genotípica e alélica do FcγRIIA - 

H/R131 foi similar nos pacientes com leishmaniose e no grupo controle, bem como 

nos pacientes com as diferentes formas clínicas da LTA. Em relação ao tempo de 

resolução da doença, nos pacientes que tiveram suas lesões curadas com até um 

mês de tratamento ou após esse período, houve um predomínio do alelo R e do H, 

respectivamente, entretanto essas diferenças não foram significativas.  Assim, nosso 

estudo sugere que o polimorfismo alélico do FcγRIIA – H/R131 possivelmente não é 

um fator genético do hospedeiro que esteja associado com proteção ou patogênese 

na Leishmaniose Tegumentar Americana. 



ABSTRACT

The  FcγRIIA,  receptor  for  the  Fc  portion  of  IgG,  expressed  by  macrophages, 

neutrophils, platelets and dendritic cells, bind to the subclasses of IgG with variable 

affinity, that can be influenced by the polymorphism in the gene that encodes this 

receptor. The substitution of the amino acid arginine (R) for histidine (H), in the 131 

position,  defines  three  allelic  patterns,  the  homozygote  H/H,  R/R  and  the 

heterozygote H/R, conferring to the FcγRIIA – H/H131 a greater affinity to the IgG2 

and IgG3 subclasses. This can result in different responses to  diverse pathogens. 

Studies  show  the  importance  of  Fcγ receptors  on  the  macrophage  infection  by 

amastigote forms of  Leishmania sp,  in addition to those for the complement (CR3) 

and for mannose (MR). Besides that, genetic factors related to the hosts are involved 

in the immune response to the leishmaniasis, among them, the FcγRs. Until this time, 

we  haven’t  found  studies  relating  the  receptor  FcγRIIA  to  the  leishmaniasis  in 

humans. This way,  this work consists in analyzing the allelic polymorphism in the 

gene  that  encodes  the  FcγRIIA  in  individuals  with  American  Tegumentary 

Leishmaniasis  (ATL),  evaluate  if  this  polymorphism  would  be  a  genetic  fact  of 

susceptibility  or  resistance  for  this  disease,  if  this  would  be  influencing  in  the 

development of the different clinical forms of the ATL, as well in the healing process 

of  the  lesions.  The  FcγRIIA  –  H/R131  polymorphism  was  analyzed  in  88  blood 

samples of individuals with leishmaniasis and in 98 samples of healthy individuals 

(control group), using PCR, amplifying a segment of the gene that encodes the Fcγ

RIIA, followed by allele-specific enzymatic digestion and agarose gel eletrophoresis 

3%

. These results showed that the genotypic and allelic distribution of the  FcγRIIA – 

H/R131 were similar in the patients with leishmaniasis and in the control group, as 

well in patients with different clinical forms of the ATL. Concerning the resolution time 

of the disease, among the patients that had their lesions healed within one month of 

treatment or after this period,  there was a predominance of the alleles R and H, 

respectively,  however these differences were not significant.   This way,  our study 

suggests that the allelic  polymorphism of the FcγRIIA – H/R131 possibly is not a 

genetic  factor  of  host  that  is  associated to  the protection  or  pathogenesis  in  the 

American Tegumentary Leishmaniasis. 



1. INTRODUÇÃO

1.1 – Leishmania: Classificação e Ciclo Biológico

A Leishmaniose Tegumentar  Americana (LTA) é uma doença causada por 

protozoários do gênero Leishmania, pertencentes ao filo Sarcomastigophora, ordem 

Kinetoplastida  e  à  família  Trypanossomatidae.  Esses  parasitas  são  digenéticos, 

possuindo  hospedeiros  invertebrados  representados  por  fêmeas  de  insetos 

hematófagos conhecidos como flebotomíneos (ordem Díptera, família Psycodidae, 

subfamília  Phlebotominae,  gênero  Lutzomia), e  hospedeiros  vertebrados  que 

incluem uma grande variedade de mamíferos, dentre eles o homem. Dessa forma, a 

LTA é tida como uma zoonose (Neves 2000).   

A Leishmania possui duas formas principais: a promastigota, forma alongada 

com flagelo na porção anterior, encontrada no trato digestivo do inseto vetor; e a 

forma amastigota, arredondada ou oval, apresentando um flagelo curto que não se 

exterioriza. È um parasita intracelular obrigatório de células do sistema fagocítico 

mononuclear no hospedeiro vertebrado (Neves 2000). Além dessas, existem outras 

formas intermediárias da Leishmania presentes no vetor.

O ciclo biológico da Leishmania sp está esquematizado na Figura 1. O inseto 

vetor,  ao  picar  o  hospedeiro  vertebrado  ingere,  juntamente  com  o  sangue, 

amastigotas  presentes  no  interior  de  macrófagos.  Estes  se  rompem  no  trato 

digestivo do inseto, liberando as amastigotas, que se transformam em promastigotas 

e se dividem rapidamente por divisão binária. Estas formas podem estar livres ou 

fixadas às células do epitélio intestinal por hemidesmossomos.  Em um estágio mais 

avançado as promastigotas se tornam paramastigotas,  voltando posteriormente a 

promastigotas. Em seguida, elas migram para a região anterior do tubo digestivo, se 

diferenciando em promastigotas metacíclicas, estágio infectante do parasita.

Os flebotomíneos não sugam o sangue diretamente do vaso sangüíneo, mas 

fazem múltiplas picadas na pele, formando uma poça de sangue da qual eles se 



alimentam. No momento do repasto sangüíneo formas promastigotas metacíclicas 

infectantes são regurgitadas no local (Handman & Bullen 2002). Imediatamente após 

a transmissão, antes da entrada nas células do hospedeiro, as promastigotas são 

expostas a componentes do soro incluindo proteínas do sistema complemento. Uma 

parte dos parasitas é lisada pelo complemento (Sacks & Perkins 1984), entretanto 

um número suficiente sobrevive, uma vez que apresentam uma resistência relativa à 

lise mediada pelo complemento. Isto possivelmente ocorre pela perda espontânea 

do complexo de ataque à membrana (MAC) C5b – C9 da superfície  do parasita 

(Puentes  et  al.  1990).  Além  disso,  formas  infectantes  da  Leishmania também 

expressam uma serina/treonina proteína quinase (LPK-1) que inativa C3, C5 e C9 

por fosforilação (Hermoso et al. 1991), evitando a lise.  Os parasitas que escapam 

da  lise  no  ambiente  extracelular  aderem  rapidamente  às  células  da  linhagem 

monocítica  residentes  ou  recrutadas  da  corrente  sangüínea,  incluindo  células 

dendríticas (Blank et al. 1993; Moll et al. 1995). A ativação do complemento também 

leva  ao  acúmulo  de  neutrófilos  e  macrófagos  no  local  da  infecção  (Marsella  & 

Gopegui 1998). 

As promastigotas podem ligar-se especificamente a receptores na membrana 

dos macrófagos sendo fagocitadas. Moléculas de superfície da Leishmania e vários 

receptores do macrófago estão envolvidos nesta interação. Acredita-se que as duas 

principais famílias de moléculas presentes na superfície das formas promastigotas, a 

glicoproteína  63  (gp63)  e  os  fosfoglicanos  sejam  os  principais  ligantes  para  os 

macrófagos  (Alexander  &  Russell  1992).  A  gp63  é  uma  zinco-metaloprotease 

distribuída  abundantemente  na  superfície  das  promastigotas,  porém  não  nas 

amastigotas (Handman & Bullen 2002).  A família  dos fosfoglicanos presentes na 

Leishmania compreende os glicolipídios, representados pelo lipofosfoglicano (LPG), 

e  proteínas  fosfoglicosiladas,  como  uma  fosfatase  ácida  secretada  e 

proteofosfoglicanos (PPG)  (Handman  &  Bullen  2002),  sendo  o  LPG  o  principal 

componente  desta  família.   A  ligação  do  parasita  na  superfície  da  célula  pode 

ocorrer através de numerosos receptores. Os receptores para o complemento (CR1 

e  CR3)  são  considerados  os  mais  importantes  na  interação  com  as  formas 

promastigotas do parasita, sendo que os para manose (MR), e para fibronectina, o 

CR4  (receptor  para  o  complemento)  também  estão  envolvidos  nesse  tipo  de 

interação (Alexander & Russell 1992).



A  interação  da  Leishmania com  os  receptores  celulares  é  seguida  de 

internalização. Poucos minutos após a fagocitose, os parasitas são localizados no 

fagossoma, que é constituído pela própria membrana celular.  O fagossoma então 

funde-se com lisossomas, dando origem ao fagolisossoma ou vacúolo parasitóforo 

(VP) (Solbach & Laskay 2000).  Esse vacúolo é um compartimento ácido rico em 

peptídeos microbicidas e enzimas hidrolíticas (Antoine et. al. 1998). Dentro do VP, 

as promastigotas se transformam rapidamente em amastigotas, formas resistentes 

às substâncias líticas presentes no local,  que se multiplicam, chegando a ocupar 

todo o citoplasma do macrófago, podendo promover o deslocamento do núcleo do 

centro  para  dar  lugar  ao  vacúolo  com  as  formas  amastigotas  (Neves  2000).  A 

membrana do macrófago se rompe devido à quantidade de amastigotas em seu 

interior, lançando-as nas proximidades. Uma outra forma de liberação foi sugerida, 

em que as amastigotas podem recrutar a maquinaria exocítica da célula infectada, 

acumulando os vacúolos parasitóforos na periferia celular e liberando os parasitas 

por um processo semelhante à exocitose (Rittig & Bogdan 2000; Solbach & Laskay 

2000). As amastigotas são então novamente internalizadas pelas células vizinhas. 

O LPG está envolvido na internalização das promastigotas e das amastigotas, 

entretanto  é  muito  menos  expresso  nesta  última  forma,  sendo  ausente  em 

amastigotas  de  algumas  espécies  como  a  Leishmania  donovanni  (Ilgoutz  & 

McConville  2001).  Nas  espécies  deficientes  de  LPG,  os  PPGs  podem  ser 

importantes na internalização das formas amastigotas (Handman & Bullen 2002). 

Em relação ao hospedeiro, os receptores Fc para imunoglobulina G (FcγR), o CR3 e 

o MR, desempenham um papel importante na infecção dos macrófagos por formas 

amastigotas (Peters et al. 1995).



Figura 1. Ciclo biológico da Leishmania sp. 

(Fonte: http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:Leishmania_LifeCycle.gif)

Acesso em 09/10/2006. 

http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:Leishmania_LifeCycle.gif


1.2 – Resposta Imune nas Diferentes Formas Clínicas da LTA

As formas clínicas da LTA podem ser classificadas em cutânea, mucosa ou 

cutâneo-mucosa e difusa, podendo variar desde uma lesão cutânea única que se 

resolve  naturalmente  até  lesões  destrutivas  e  desfigurantes. A  forma  cutânea 

representa aproximadamente 90% dos casos de leishmaniose. Esta é considerada a 

forma  mais  branda,  e  caracteriza-se  normalmente  por  lesões  ulceradas  em sua 

maioria, ou mais raramente verrucosas, que se desenvolvem dentro de semanas ou 

meses  após  a  picada  do  inseto  vetor.  Geralmente  as  lesões  são  únicas  (forma 

cutânea  localizada),  mas  podem  apresentar-se  com  múltiplas  lesões,  que  são 

resultantes  da  disseminação  linfática  ou  hematogênica  (forma  cutânea 

disseminada). Geralmente os sintomas sistêmicos são ausentes, e se não tratadas 

as  lesões  podem  persistir  por  meses  ou  anos,  podendo  então  cicatrizar-se 

espontaneamente (von Stebut & Udey 2004). 

A forma cutâneo-mucosa (ou mucosa) é caracterizada por lesões mucosas 

agressivas que aparecem normalmente meses ou anos após a lesão inicial cutânea, 

por extensão direta da lesão primária ou por disseminação hematogênica (Neves 

2000).  Essas lesões podem atingir mucosas e cartilagens, do nariz, boca, faringe, 

laringe e traquéia (Amato et al. 2003). Iniciam-se com eritema e coriza constante e 

posteriormente apresentam processo ulcerativo, podendo levar a grave destruição 

do trato respiratório superior atingindo os lábios e se propagando pela face (Neves 

2000).    

Na  forma cutânea  difusa  lesões  papulares  ou  nodulares  contendo  grande 

quantidade  de  parasitas  se  encontram  espalhadas  por  toda  a  pele.  Esta  forma 

clínica é causada predominantemente por L. amazonensis  (Pinheiro et al. 2004). A 

infecção é iniciada por lesão ulcerada única, e posteriormente múltiplas lesões se 

desenvolvem  devido  a  migração  de  macrófagos  infectados  ou  disseminação  do 

parasita  através  de  vasos linfáticos.  O desenvolvimento  desta  forma clínica  está 

intimamente relacionado a deficiência na imunidade celular,  podendo persistir  por 

toda a vida do indivíduo (Convit et al. 1972; Castes & Tapia 1998).



Muitos  fatores  estão  envolvidos  na  diversidade  das  formas  clínicas  e  na 

gravidade da leishmaniose, tais como: o grande número de espécies de Leishmania 

e de variações intra-espécies, o estado de saúde geral e a constituição genética do 

hospedeiro, bem como sua resposta imune (Rogers et al. 2002; Rivas et al. 2004). 

Assim, podemos observar que uma complexa resposta imune está envolvida nas 

diferentes formas clínicas dessa doença. 

Na leishmaniose cutânea as citocinas produzidas por linfócitos T auxiliares 

tipo  1  (Th1), interleucina-2  (IL-2),  interferon-γ (IFN-γ),  fator  de  necrose tumoral-α 

(TNF-α) predominam em relação ao padrão de citocinas produzidas por linfócitos T 

auxiliares tipo 2 (Th2), interleucina-4 (IL-4), interleucina-13 (IL-13) (Caceres-Dittmar 

et  al.1993;  Pirmez  et  al.  1993;  Tapia  et  al.  1993;  Louzir  et  al.  1998).  A  grande 

quantidade dessas citocinas provavelmente contribui para a eficiente eliminação dos 

parasitas (Pirmez et al. 1993). O IFN-γ aumenta a produção de óxido nítrico (NO), 

cuja importância para a destruição da Leishmania sp já foi comprovada em modelos 

de leishmaniose  murina (Liew et  al.  1990),  mas não está  claro  na leishmaniose 

humana (Vieira et al. 2002).  Diferentemente Bourreau et al.  (2003) demonstraram 

que a presença de IL-13 e IL-4 no sítio e durante o início de desenvolvimento da 

lesão  determinou  o  desenvolvimento  de  lesões  de  tamanho  menor  quando 

comparadas às de pacientes que apresentavam citocinas  do padrão Th1,  o  que 

sugere um papel imunorregulatório das citocinas Th2 nas fases iniciais da doença, 

evitando o desenvolvimento de uma resposta inflamatória exacerbada. Resultados 

semelhantes foram encontrados por Rocha et al.  (1999),  com maior produção de 

interleucina-10 (IL-10) em relação ao IFN-γ nos estágios iniciais da doença, e uma 

troca  do  perfil  de  citocinas  com  predomínio  das  pró-inflamatórias  ao  longo  da 

evolução da doença. Assim, o desenvolvimento da resposta Th1 nas fases seguintes 

com produção de IFN-γ e TNF-α, poderia levar à ativação eficiente de macrófagos, a 

destruição dos parasitas e uma tendência para a resolução da lesão (Coutinho et al. 

1996).  

A  forma  clínica  mucosa  é  caracterizada  por  uma  resposta  imune  celular 

exacerbada (Bacellar et al. 2002). Análises microscópicas das lesões demonstram 

uma reação inflamatória intensa, com predomínio de linfócitos e macrófagos com 

pouco ou nenhum parasita encontrado (Bittencourt & Barral 1991). Enquanto alguns 



estudos  sugerem  que  a  forma  mucosa  pode  representar  uma  reação  de 

hipersensibilidade  a  infecção  por  Leishmania  (Azulay  &  Azulay  Jr  1995),  outros 

revelam um padrão misto de citocinas do tipo Th1 e Th2 no sítio da lesão, com 

expressão aumentada de RNA mensageiro (RNAm) para IFN-γ, TNF-α e IL-4 e em 

menor  quantidade  RNAm  para  IL-10  e  IL-5  (Pirmez  et  al.  1993).  Ao  contrário, 

Bacellar et al. (2002) demonstraram um aumento da produção de IFN-γ e TNF-α, e 

reduzida produção de IL-10, o que poderia contribuir para a gravidade desta forma 

clínica. Entretanto, este trabalho não avaliou a produção de IL-4, que foi a citocina 

Th2 encontrada em maior quantidade no estudo realizado por Pirmez et al. (1993). 

Esses autores avaliaram a expressão do RNA mensageiro das citocinas no local das 

lesões,  diferentemente  de  Bacellar  et  al.  (2002),  que  dosaram  as  citocinas 

produzidas por linfócitos de sangue periférico de pacientes com a forma mucosa sob 

estímulo  in  vitro com  antígenos  de  Leishmania.  Em  conjunto  esses  resultados 

sugerem que a produção elevada das citocinas pró-inflamatórias, IFN-γ e TNF-α, não 

leva necessariamente à completa eliminação dos parasitas, persistindo  um pequeno 

número  de  formas amastigotas  mesmo após  a  cura  das  lesões.  Sendo que,  ao 

contrário, a produção elevada dessas citocinas pode ser prejudicial ao organismo, 

uma vez que na forma mucosa, forma mais grave da doença, há uma forte resposta 

Th1  impropriamente  modulada.  A  IL-4  produzida  no  local  da  lesão  parece  ser 

insuficiente para bloquear a produção das citocinas Th1 ou mesmo para modular 

esta resposta, entretanto, poderia suprimir parcialmente os efeitos do IFN-γ,  o que 

explicaria  a permanência dos parasitas,  contribuindo para a cronicidade e injúria 

tecidual, que são características desta forma clínica (Pirmez et al. 1993).   

Algumas hipóteses poderiam explicar a produção e a resposta reduzida a IL-

10 na leishmaniose mucosa. Uma delas é que em altas concentrações de IFN-γ , há 

uma regulação negativa na expressão do receptor para interleucina-10 (IL-10R) em 

linfócitos, prejudicando os efeitos moduladores da IL-10 (Liu et al. 1994). Outra é 

que  a  secreção  aumentada  de  outras  citocinas  pró-inflamatórias  pode  também 

regular negativamente a produção do IL-10R (Bacellar et al. 2002). Assim, embora a 

resposta do tipo Th1 seja geralmente protetora na leishmaniose, uma modulação 

inadequada desta resposta poderia levar a uma reação exacerbada, constituindo um 

mecanismo importante na patogênese da leishmaniose do tipo mucosa. 



A leishmaniose cutânea difusa apresenta muitas similaridades com a doença 

grave desenvolvida em linhagens de camundongos susceptíveis a leishmania, como 

no BALB/c. Em ambos os casos a resposta imune celular é deficiente, com ausência 

de  resposta  de  hipersensibilidade  tardia,  sendo  caracterizada  pela  produção  de 

citocinas  do  tipo  Th2  e  níveis  reduzidos  de  citocinas  do  padrão  Th1,  com 

conseqüente  inibição  da  ativação  de  macrófagos,  levando  a  uma  acentuada 

proliferação de formas amastigotas em seu interior (Castes et al. 1984; Carvalho et 

al. 1985).  Caceres-Dittmar et al.  (1993), em um estudo avaliando a expressão do 

RNAm de citocinas no local das lesões observaram que na leishmaniose difusa a 

maioria das células T presentes secreta uma mistura de citocinas do padrão Th1 e 

Th2, com predomínio das citocinas do tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10). 

 

1.3 – Fatores que Podem Influenciar a Resposta Imune na Leishmaniose

Um dos melhores modelos para estudar a resposta imune na leishmaniose 

experimental é a infecção de camundongos com Leishmania major.  A maioria das 

linhagens de camundongos, como o C57BL/6, C3H e CBA, quando infectadas com 

L. major desenvolvem doença cutânea localizada, sendo a resolução da infecção 

mediada  por  células  Th1  (Rogers  et  al.  2002).  Estas  células  produzem  IFN-γ, 

citocina  que  induz  a  produção  de  NO por  fagócitos,  principalmente  macrófagos, 

levando a destruição dos parasitas (Rogers et al. 2002). Outras linhagens, como o 

BALB/c, desenvolvem uma resposta Th2, produzindo IL-4 que regula negativamente 

a expressão da subunidade β2 do receptor para IL-12 (IL-12R) em células T, citocina 

fundamental  para  o  desenvolvimento  da  resposta  Th1.  Assim,  as  células  não 

respondem a IL-12, inibindo a produção de IFN-γ e NO, prejudicando a eliminação 

dos  parasitas  pelos  macrófagos  (Rogers  et  al.  2002).  Entretanto,  mesmo 

camundongos BALB/c deficientes em IL-4 continuam suscetíveis à infecção (Noben-

Trauth  et  al.  1996),  demonstrando  que  a  suscetibilidade  à  leishmaniose  é 

determinada por múltiplos fatores. 

Além do IFN-γ, e IL-4, outras citocinas são importantes no desenvolvimento 

da resposta imune à leishmaniose, podendo determinar a polarização da resposta 

de células Th, com algumas induzindo uma resposta Th1, protetora na leishmaniose, 



e outras participando do desenvolvimento e fase efetora da resposta Th2. A IL-12, 

produzida  por  células  apresentadoras  de  antígenos,  principalmente  células 

dendríticas, induz a produção de IFN-γ  por células T e NK (“natural killer”), sendo 

fundamental para a indução da resposta Th1. O TNF-α  também desempenha um 

papel  importante  na leishmaniose,  participando  da  ativação  de  macrófagos, 

aumentando  a  produção  de  NO  e  contribuindo  para  a  eliminação  do  parasita 

(Rogers et al. 2002).  Tem sido demonstrado que o TNF-α é crítico para a resolução 

da infecção por L. major, uma vez que a ausência desta citocina em camundongos 

nocautes  infectados  é  fatal  (Wilhelm  et  al.  2001).  O  fator  de  crescimento  e 

transformação-β  (TGF-β)  e  IL-10  podem  inibir  a  produção  de  IFN-γ, 

conseqüentemente prejudicando  a  ativação  de  macrófagos,  tornando-os  mais 

permissivos a infecção por Leishmania (Barral-Netto et al. 1992). Entretanto, alguns 

estudos sugerem que a IL-10 é importante para controlar a produção excessiva de 

IFN-γ  e os danos teciduais que podem ocorrer em uma resposta Th1 exacerbada 

(Soares et al. 1997). Na leishmaniose humana, a cura tem sido relacionada com a 

produção de IFN-γ (Rogers et al. 2002), e a IL-10 com o prolongamento do curso da 

doença (Coutinho et al. 1996; Kemp 1997; Louzir et al. 1998)

Em  um  estudo  realizado  com  biópsias  de  pacientes  infectados  com 

Leishmania guyanensis apresentando a forma cutânea da doença, foi observado um 

transitório predomínio da resposta Th2, com produção de IL-4 e interleucina-13 (IL-

13)  no  sítio  da  lesão  durante  a  fase  inicial  da  infecção,  seguido  pelo 

desenvolvimento da resposta Th1 nas fases tardias de desenvolvimento da lesão, 

com predomínio de IFN-γ nestes sítios. Nesse estudo foi demonstrado que o tempo 

de desenvolvimento da lesão foi menor em biópsias com predomínio de citocinas 

Th2 no início da infecção, do que naquelas com predomínio de citocinas Th1, sendo 

que  naquelas  com  tempo  de  desenvolvimento  de  lesão  intermediário  houve 

expressão equivalente de citocinas Th1 e Th2 (Bourreau et al. 2003). Isto pode ser 

importante,  uma  vez  que  citocinas  Th2,  que  apresentam  propriedades 

antiinflamatórias, podem limitar o desenvolvimento da lesão, permitindo eliminação 

dos parasitas quando a resposta Th1 se desenvolver (Paul & Seder 1994; Abbas et 

al. 1996). Coutinho et al. (1996) em um estudo realizado com linfócitos de sangue 

periférico de pacientes com leishmaniose cutânea, observaram a produção de IFN-γ, 

IL-2 e IL-4, um padrão misto de citocinas Th1 e Th2, durante a fase ativa da doença. 

Nas fases de cura da lesão níveis aumentados de IFN-γ  e baixos de IL-4 foram 



observados. Assim, o papel das citocinas Th2 no desenvolvimento da leishmaniose 

precisa ser melhor elucidado.

Tem-se demonstrado o papel  das moléculas  co-estimulatórias na resposta 

imune à leishmaniose. Camundongos deficientes em CD40 e CD40L são altamente 

suscetíveis à infecção por L. major (Campbel et al. 1996; Kamanaka et al. 1996). O 

papel das moléculas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86) na imunidade à L. major também 

tem  sido  demonstrado.  Enquanto  a  ação  dessas  duas  moléculas  estimula  a 

produção de IFN-γ, B7-2 sozinha estimula a produção de IL-4 (Mbow et al. 2001). 

Em  células  mononucleares  procedentes  do  sangue  periférico  de  indivíduos 

saudáveis, expostos a  Leishmania major  in vitro, o bloqueio das moléculas CD80 

e/ou CD86 interferiu na produção de IFN-γ por células T e IL-12 por macrófagos 

infectados (Brodskyn et  al.  2001).  A interação entre B7 (CD86 e CD80) e CD28 

parece não influenciar muito o resultado da infecção por L. major em camundongos 

(Rogers  et  al.  2002), entretanto  as  interações  entre  as  moléculas  B7 e  CTLA-4 

parecem ser importantes, com estudos em murinos, sugerindo papéis diversos do 

CTLA-4 na infecção, dependendo da espécie de Leishmania envolvida, dos fatores 

genéticos do hospedeiro e do estado de ativação da célula T (Gomes & DosReis 

2001).  Alguns  trabalhos  também  têm  mostrado  a  importância  da  molécula  co-

estimulatória OX40 no desenvolvimento de células Th2 (Akiba et al. 2000), e B7-DC, 

molécula expressa exclusivamente por células dendríticas, como importante para a 

produção de IFN-γ na leishmaniose (von Stebut et al. 2000). 

1.4 – Receptores Fcγ Humanos

Os FcγRs são receptores de superfície celular que se ligam à porção Fc de anticorpos IgG, 

expressos na maioria das células do sistema imune (Cohen-Solal et al. 2004). Esses 

receptores pertencem em sua maioria à superfamília das imunoglobulinas, e consistem em 

um grupo de proteínas integrantes de membrana, constituídos de um domínio extracelular 

de ligação a IgG, uma região transmembrana e uma cauda citoplasmática. Além disso, 

podem se apresentar como moléculas solúveis com região transmembrana ausente (van de 

Winkel & Capel 1993). Há três tipos de FcγRs: FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) e FcγRIII 



(CD16), cada um destes apresentando diferentes isoformas, e o FcγRIV, recentemente 

descrito no modelo murino (Nimmerjahn et al. 2005). Em geral esses receptores são 

heterodiméricos, constituídos por uma cadeia α, que apresenta extensa porção extracelular 

e reduzida cauda citoplasmática, sendo esta cadeia responsável pela ligação à região Fc das 

imunoglobulinas. A cadeia γ, que se associa não covalentemente à cadeia α, é necessária 

para a transdução de sinais, sendo comum em diferentes receptores, como FcγRI, FcγRIII e 

FcεRI (van de Winkel & Capel 1993). A exceção são os receptores FcγRII (A, B e C), 

monoméricos, com cadeia única, responsável pela bifuncionalidade do receptor, o 

reconhecimento da porção Fc de IgG e pela transdução de sinais (Gerber & Mosser 2001). 

As estruturas dos diferentes FcγRs humanos estão esquematicamente representadas na 

Figura 2. 

Os receptores FcγRII e FcγRIII ligam a IgG monomérica de forma ineficiente, mas ligam-

se a imunocomplexos  com alta afinidade. Diferentemente o FcγRI liga-se com alta 

afinidade a IgG monomérica, mas nenhum sinal é gerado, a menos que haja uma ligação 

desses anticorpos com antígenos poliméricos (Amigorena 2002).  Após interação com a 

IgG, os FcγRs podem gerar sinais ativadores ou inibidores nas células que os expressam. 

Dentre os receptores ativadores incluem- se os FcγRI, FcγRII (A e C) e FcγRIII, os quais 

são caracterizados pela presença de  motivos de ativação baseados em tirosina (ITAMs – 

“immunoreceptor tyrosine-based activation motifs”), que são domínios localizados na 

cauda intracitoplasmática do receptor, e responsáveis pela transdução de sinais para o 

interior da célula. Já os receptores FcγRIIB, possuem nessa região citoplasmática os 

motivos inibidores baseados em tirosina (ITIMs – “immunoreceptor tyrosine-based 

inhibition motif”), que desencadeiam sinais intracelulares capazes de inibir a ativação 

celular (Gerber & Mosser 2001). Alguns FcγRs apresentam polimorfismo alélico, gerando 

isoformas que diferem quanto ao peso molecular, a distribuição celular e a afinidade de 

ligação às subclasses de IgG, podendo este polimorfismo estar envolvido em diferentes 

respostas frente a diversos patógenos. 

Os receptores Fcγ atuam promovendo uma ligação entre a imunidade celular e humoral 

(Van de Winkel & Capel 1993). A principal função dos FcγRs é a ativação de células 

acessórias, o que os tornam essenciais na defesa do organismo contra infecções (Omi et al. 



2002). A ligação dos receptores Fc a patógenos opsonizados por imunoglobulinas pode 

ativar os fagócitos, resultando na ativação de várias enzimas, as tirosinas-quinases, 

desencadeando uma variedade de respostas biológicas, tais como: fagocitose, endocitose, 

citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), liberação de mediadores 

inflamatórios, aumento da apresentação de antígenos (van de Winkel & Capel 1993), 

transcrição de genes de citocinas (Ravetch & Bolland 2001), aumento da explosão 

respiratória (Daëron 1997), dentre outras.

As respostas biológicas desencadeadas pelos receptores Fc ativadores parecem depender 

mais do tipo celular que os expressam do que do tipo de receptor. Diferentes receptores Fc 

com propriedades ativadoras desencadeiam as mesmas respostas  quando expressos no 

mesmo tipo celular. Contudo, quando expresso em diferentes tipos de células, o mesmo 

receptor desencadeia diferentes respostas, caracterizando respostas celulares tipo-

específicas. Conseqüentemente, as respostas biológicas são principalmente determinadas 

pela especificidade tecidual dos receptores Fc (Daëron 1997). 

Alguns FcγR humanos apresentam homólogos em camundongos.  Assim, os 

FcγR humanos: FcγRIA,  FcγRIIB  e  FcγRIIIA  apresentam  isoformas  similares  em 

camundongos. Os receptores FcγRIIA, FcγRIIC e FcγRIIIB humanos, entretanto, não 

possuem formas homólogas em camundongos (Pleass & Woof 2001). 



Figura 2. Estrutura esquemática dos receptores Fcγ humanos. Em destaque temos o 

receptor FcγRIIA. (Extraído de Sibéril et al. 2006).



1.5  –  Participação  dos  Receptores  Fcγ na  Infecção  Experimental  por 
Leishmania

Vários receptores de superfície celular podem estar envolvidos na fagocitose da 

leishmania. Esta se liga ao macrófago diretamente ou por mecanismos de opsonização 

específica (Peters et al. 1995). O reconhecimento direto da leishmania consiste em uma 

forma de escape, pois nesse caso o mecanismo microbicida de explosão respiratória dos 

macrófagos não é ativado (Neves 2000). O mecanismo de opsonização específica envolve 

proteínas do sistema complemento e FcγRs. A internalização de formas promastigotas por 

macrófagos pode ser mediada por receptores para o sistema complemento CR1, CR3 

(Handman & Bullen 2002) e CR4, bem como por receptores para manose e fibronectina 

(Alexander & Russel 1992). Os receptores envolvidos na ligação das formas amastigotas 

com os macrófagos não estão tão bem definidos, mas os principais receptores envolvidos 

são os FcγR, CR3 e MR (Peters et al. 1995). Um estudo realizado por Woelbing et al. 

(2006) com L. major, sugere que células dendríticas e macrófagos usam diferentes 

receptores para o reconhecimento e a ingestão da Leishmania. De acordo com esses autores 

a internalização da Leishmania por células dendríticas necessita da opsonização com 

anticorpos IgG envolvendo receptores Fcγ, e sugerem que os receptores CR3 e CR4 

parecem ser dispensáveis, embora Blank et al. (1993) sugerem que o CR3 medeie a 

internalização de amastigotas de L. major por células de Langerhans.

As formas promastigotas ficam por curto  período de tempo no hospedeiro 

mamífero  após  serem  transmitidas  pelo  inseto  vetor,  sendo  rapidamente 

internalizadas por fagócitos, se transformando em amastigotas. Estas são as únicas 

formas que permanecem no hospedeiro mamífero (Kane & Mosser 2001).  

Diversos  estudos  têm  demonstrado  o  papel  dos  receptores  Fcγ na 

internalização de formas amastigotas, a maioria deles relacionando esta função com 

a  exacerbação  da  doença.  Kima  et  al.  (2000)  demonstraram que  camundongos 

BALB/c nocautes para a cadeia  γ,  e camundongos alterados geneticamente sem 

anticorpos  circulantes,  quando  infectados  com  L.  amazonensis ou  L.  pifanoi 

desenvolveram lesões menores do que os camundongos normais. A transferência 



de  soro  de  camundongos  imunes  contendo  anticorpos  anti-Leishmania para  os 

camundongos  deficientes  de  anticorpos,  mas  com  expressão  normal  de  FcγR, 

reproduziu  lesões  maiores,  como  aquelas  desenvolvidas  pelos  camundongos 

normais.  Esse  estudo  sugere  a  participação  dos  anticorpos  IgG e  dos  FcγR na 

patogênese da doença, contribuindo para a susceptibilidade de camundongos da 

linhagem BALB/c às espécies L. pifanoi e L. amazonensis. (Kima et al. 2000)

Similarmente,  Miles et al.  (2005) observaram o desenvolvimento de lesões 

menores  nos  camundongos  BALB/c  infectados  com  L.  major e  deficientes  em 

anticorpos, a presença reduzida de parasitas nessas lesões comparada ao tamanho 

e número de parasitas presentes nas lesões apresentadas pelos camundongos do 

tipo  selvagem.  Esses  autores  demonstraram  ainda  que  o  mecanismo  de 

exacerbação da doença com desenvolvimento de lesões maiores favorecidas pelos 

anticorpos circulantes ocorre pela produção aumentada de IL-10 comparada a IL-12, 

por macrófagos ativados. Os ensaios “in vitro” mostraram que células T cultivadas 

com macrófagos derivados da medula óssea e infectados com formas amastigotas 

procedentes das lesões, produziram predominantemente IL-4 com reduzidos níveis 

de  IFN-γ,  diferentemente  dos  macrófagos  estimulados  com  ovalbumina,  que 

produziram primariamente IFN-γ.  

Kane & Mosser (2001) também observaram produção aumentada de IL-10 

por  macrófagos  infectados  com  amastigotas  opsonizadas  com  IgG.  Como 

conseqüência a IL-10 inibe a produção de IL-12 e TNF-α por esses macrófagos e 

impede  que  eles  sejam  ativados  pelo  IFN-γ,  não  conseguindo  restringir  o 

crescimento  dos  parasitos  em  seu  interior.  Os  mesmos  efeitos  não  foram 

observados  com  macrófagos  de  camundongos  nocautes  para  a  cadeia  γ dos 

receptores Fcγ. Assim, a presença de citocinas antiinflamatórias no meio pode inibir 

o desenvolvimento da resposta imune Th1 (Kane & Mosser 2001), que é protetora 

na leishmaniose. Dessa forma, anticorpos IgG em conjunto com os FcγR, poderiam 

estar contribuindo para a progressão da doença. 

Em estudos realizados por Buxbaum & Scott (2005) utilizando camundongos 

C57BL/6  infectados  com  L.  mexicana,  foi  demonstrado  que  amastigotas 



opsonizadas com anticorpos induziram a produção de IL-10 por macrófagos in vitro, 

sugerindo  que  a  interação  entre  o  patógeno  opsonizado  e  os  receptores  Fcγ 

desencadeia  a  produção  de  IL-10.  Além  disso,  células  dos  linfonodos  de 

camundongos nocautes para a cadeia γ dos FcRs produziram maior quantidade de 

IFN-γ e  menor  de  IL-10  comparadas  às  células  de  linfonodos  de  camundongos 

C57BL/6  normais,  e  aqueles  camundongos  foram  capazes  de  resolver  a  lesão. 

Esse  estudo  em  camundongos  C57BL/6,  cujos  níveis  de  anticorpos  são  bem 

menores  comparados  aos  produzidos  por  camundongos  BALB/c  em resposta  a 

infecção por  Leishmania,  demonstra  que os  FcγRs e  os anticorpos  IgG também 

contribuíram para  a  susceptibilidade  à  leishmaniose.  Em conjunto  estes  estudos 

demonstram que o fenômeno de patogênese associado aos anticorpos IgG e FcγRs 

são independentes da linhagem de camundongos e das espécies de Leishmania.

Padigel & Farrel (2005) também demonstraram que camundongos BALB/c Fc

γR-/- controlam a infecção por L. major. Segundo este trabalho células de linfonodos 

de  camundongos  BALB/c  normais,  comparados  aos  FcγR-/- produziram  maior 

quantidade de IL-10 e níveis semelhantes de IFN-γ, apresentaram um número maior 

de células secretando IL-4 e número comparável de células secretoras de IL-12 em 

ambos os grupos, sugerindo que na ausência de envolvimento dos receptores Fcγ 

há  diminuição  da  produção  de  citocinas  Th2  sem  o  aumento  concomitante  de 

citocinas Th1. Além disso, no sítio da lesão, observou-se maior produção de IL-10 e 

TGF-β em  camundongos  que  possuíam  os  FcγRs  normais,  sugerindo  que  a 

sinalização através da  cadeia  γ pode exercer  um papel  importante  na  produção 

dessas citocinas no local da infecção, podendo explicar o fato desses camundongos 

FcγR-/- resolverem a infecção mesmo sem o aumento das citocinas do padrão Th1. 

No soro desses camundongos nocautes, foi observado também níveis reduzidos de 

IgG1 e maiores de IgG2a, isótipo cuja produção é dependente de IFN-γ, sugerindo 

dominância da resposta Th1 nesses camundongos durante a infecção, talvez mais 

por inibição da resposta Th2 do que por estimulação direta de Th1.

Com base  nos  estudos  citados  podemos  observar  que  a  exacerbação  da 

leishmaniose  associada  à  participação  dos  receptores  Fcγ está  relacionada  à 

produção aumentada de IL-10, entretanto este não é o único mecanismo envolvido. 



Buxbaum & Scott (2005) demonstraram que camundongos C57BL/6 FcγR-/- e  IL-10-/- 

infectados por L. mexicana são capazes de resolver as lesões e controlar o número 

de parasitas na lesão, entretanto os camundongos FcγR-/- apresentaram um número 

menor de parasitas e suas células responderam melhor ao IFN-γ. Esses resultados 

sugerem que mecanismos dependentes e independentes de IL-10 podem resultar da 

sinalização através dos FcγRs, resultando na capacidade reduzida do hospedeiro 

em  controlar  a  infecção.  Os  mecanismos  independentes  de  IL-10  podem  ser 

mediados por TGF-β ou PGE2, ambos envolvidos no aumento da susceptibilidade a 

Leishmania (Farrel & Kirkpatrick 1987; Barral-Netto et al. 1992; Li et al. 1999; Gorelik 

et al 2002) e produzidos por monócitos após ligação de imunocomplexos aos FcγRs 

(Rouzer et al. 1980; Kanto et al. 1998). Entretanto esses mecanismos independentes 

de IL-10 parecem não ser suficientes para a cura das lesões (Buxbaum & Scott 

2005).  Outras citocinas como a IL-4 bem como outros fatores poderiam também 

estar envolvidos.  

É  interessante  notar  que  macrófagos  de  camundongos  FcγR-/- não 

apresentam menor capacidade de fagocitar leishmanias, apresentando quantidades 

de  parasitas  no  interior  dos  macrófagos  comparáveis  às  encontradas  em 

camundongos  do  tipo  selvagem,  sugerindo  que  a  falta  desses  receptores  não 

prejudica  a  internalização  desses  parasitas  (Padigel  &  Farrell  2005;  Buxbaum & 

Scott 2005).  

Woelbing  et  al.  (2006)  demonstraram  em  um  estudo  realizado  em 

camundongos  infectados  com  L.  major,  que  células  B,  anticorpos  IgG  e  os 

receptores  Fcγ presentes  nas  células  dendríticas  são  importantes  para  o 

desenvolvimento  da  imunidade  protetora.  De  acordo  com  este  trabalho,  a 

internalização de amastigotas ou promastigotas opsonizadas com anticorpos IgG 

induziu aumento na produção de IL-12 por células dendríticas, o que não ocorreu 

com  macrófagos.  Camundongos  infectados  com  parasitas  opsonizados  após 

tratamento  com  soro  imune  (contendo  anticorpos  específicos),  desenvolveram 

lesões  menores  e  mostraram uma menor  carga  parasitária,  quando comparados 

àqueles  infectados  com  parasitas  tratados  com  soro  normal  (não  contendo 

anticorpos específicos).  O desenvolvimento de lesões menores associa-se com o 



predomínio  de  IFN-γ sobre  IL-4,  sugerindo que a  internalização de  L.  major por 

células dendríticas na presença de anticorpos IgG leva a um aumento da resposta 

Th1  e  ao  desenvolvimento  de  lesões  menores.  Resultados  semelhantes  foram 

obtidos em camundongos μMT, que são deficientes em células B e não produtores 

de anticorpos, quando infectados com parasitas opsonizados com IgG. As células 

dendríticas internalizaram maior quantidade de parasitas opsonizados, aumentando 

a ativação de células T, em comparação aos parasitas não opsonizados. Além disso, 

camundongos  C57BL/6  Fcγ-/- desenvolveram  lesões  maiores  e  carga  parasitária 

maior  quando comparados  aos  controle  do  tipo  selvagem.  Esse estudo  também 

demonstrou  que  células  dendríticas  internalizam  L.  major predominantemente 

através dos receptores FcγR (FcγRI e FcγRIII), sendo a ligação a esses receptores 

associada com a ativação dessas células e liberação de IL-12, o que está de acordo 

com outros estudos (Regnault et al. 1999; Sedlik et al. 2003; Amigorena 2002). 

Apesar  de  inúmeros  estudos  apontarem  para  o  papel  dos  FcγR  na 

exacerbação  da  leishmaniose,  Woelbing  et  al.  (2006)  demonstraram  que  esses 

receptores  são  importantes  para  o  desenvolvimento  da  imunidade  protetora. 

Entretanto  devemos  considerar  que  os  estudos  foram realizados  com diferentes 

células:  macrófagos  e  células  dendríticas.  Essas  duas  APCs  participam  do 

reconhecimento e internalização da  Leishmania através de diferentes receptores, 

como proposto por esse autor. Enquanto macrófagos utilizam principalmente o CR3, 

os FcγRs são mais  importantes nas células  dendríticas,  e  isto  leva a resultados 

diferentes, com o aumento da produção de IL-12 por células dendríticas, e de IL-10 

por  macrófagos.  O  equilíbrio  entre  esses  diferentes  receptores  e  a  geração  de 

mecanismos pró e antiinflamatórios envolvendo macrófagos e células dendríticas é 

crítico para o resultado da doença (Woelbing et al. 2006).    



1.6 – O FcγRIIA: Diversidade Alélica e Participação nas Doenças Infecciosas

O  FcγRII  humano  é  codificado  por  três  genes  que  codificam  as  diferentes 

subclasses do FcγRII: A, B, C. As variações presentes em cada um deles resultam em 

seis transcritos diferentes (FcγRIIa1, a2, b1, b2, b3 e c) (Metes et al. 1998). Os receptores 

FcγRIIA e FcγRIIC, quando estimulados, sob agregação, por partículas ou por células 

revestidas com anticorpos citofílicos (IgG1 e IgG3), podem induzir um sinal de ativação 

para os  fagócitos.  Já o FcγRIIB gera sinais  inibidores  nas  células  que os  expressam 

(Gerber & Mosser 2001).

O  receptor  FcγRIIA,  expresso  por  macrófagos,  neutrófilos,  plaquetas, 

monócitos e células dendríticas (Pleass & Woof 2001), tem a capacidade de ligar-se 

à IgG1 e à IgG3 humanas,  não se ligando à IgG2 nem à IgG4.  Entretanto,  um 

polimorfismo alélico no gene que codifica este receptor gera diferentes isoformas 

que podem alterar esta característica. A diferença em um único nucleotídeo na base 

494 (A ou G) resulta em duas formas codominantemente expressas do FcγRIIA, que 

diferem no aminoácido na posição 131 (Moens et al. 2006). O FcγRIIA – R131, com 

o  códon  CGT  codifica  o  aminoácido  arginina;  e  FcγRIIA  –  H131,  apresenta  o 

aminoácido  histidina  que  é  codificado  pelo  códon  CAT  (Norris  et  al.  1998).  A 

isoforma FcγRIIA – H131 liga-se eficientemente à IgG2 humana, conferindo à IgG2 

portanto a propriedade de citofilia, o que não ocorre com a isoforma FcγRIIA – R131. 

Além disso, foi demonstrado que a isoforma H131 tem afinidade aumentada para a 

IgG3 humana (Clark et al. 1991; Warmerdam et al. 1991, Parren et. al., 1992; Tate 

et al., 1992). Enquanto a forma H131 manifesta alta afinidade para IgG2, a R131 



liga-se pouco ou nada a esta subclasse de anticorpos (Warmerdam et al.  1991). 

Assim, a presença da isoforma H131 do receptor pode ser importante em situações 

em que IgG2 está aumentada.

 

Há um segundo polimorfismo no aminoácido da posição 127 no receptor FcγRIIA que 

também afeta a função deste receptor (Norris et al. 1998). Uma substituição da base 

nitrogenada citosina (C) para adenina (A) leva a uma mudança no aminoácido glutamina 

(Q) para lisina (K). Esta mutação no aminoácido 127, produzindo a forma alotípica Fcγ

RIIA – K127, também dá a este receptor a capacidade de ligar-se eficientemente à IgG2 

humana tal qual a molécula H131. Assim, as formas alotípicas H131 e K127 do FcγRIIA 

fazem com que este seja o único receptor para Fc de IgG capaz de interagir eficientemente 

com IgG2 humana.

O desenvolvimento de uma determinada doença infecciosa irá depender de uma série de 

fatores, como a cepa do patógeno em questão, e fatores relacionados ao hospedeiro, como 

a resposta imune desenvolvida bem como fatores genéticos. Um fator genético que pode 

estar envolvido na resposta imune do indivíduo é o polimorfismo dos FcγRs. Os receptores 

FcγRIIA desempenham funções importantes em diversas doenças infecciosas. As 

diferentes formas alotípicas deste receptor, H/R131 poderia levar a diferentes respostas, 

dependendo, por exemplo, do patógeno envolvido e do predomínio de diferentes 

subclasses de IgG . 

Tem-se demonstrado a importância da participação do receptor FcγRIIA e dos anticorpos 

IgG2 nas infecções bacterianas, por bactérias encapsuladas, tais como Haemophilus  

influenzae e Streptococcus pneumoniae (van de Winkel & Capel 1993). Assim, indivíduos 

que possuem a forma FcγRIIA – H131 deste receptor demonstram ser mais resistentes às 

infecções bacterianas, enquanto o genótipo FcγRIIA – R131 tem sido associado à 

susceptibilidade a estas doenças. Yee et al. (2000) avaliaram a associação entre as 

isoformas R131 e H131 do FcγRIIA e casos de bacteremia em indivíduos com pneumonia 

pneumocócica. De acordo com este estudo, a população controle de pessoas saudáveis 

apresentou uma distribuição genotípica de 29% para o genótipo FcγRIIA – R/R131, 46% 



para FcγRIIA – H/R131 e de 25% para FcγRIIA – H/H131, semelhante à encontrada em 

outras populações, como em Americanos negros e brancos e na população hispânica (Duits 

et al. 1995; Yee et al. 1997). Já entre os pacientes com pneumonia pneumocócica, o 

genótipo FcγRIIA – R/R131 esteve presente em 50% dos casos. Além disso, 10% desses 

pacientes morreram dentro de uma semana após o início do estudo, todos eles possuindo o 

genótipo R/R131. Os resultados deste estudo demonstraram que a maior parte dos 

pacientes com bacteremia na pneumonia pneumocócica são homozigotos para o alelo R131 

do FcγRIIA. Especula-se a existência de um fator genético associado ao polimorfismo do 

FcγRIIA que determine a gravidade da doença nas infecções pneumocócicas. Na 

pneumonia, as bactérias replicam nos alvéolos e estimulam uma resposta inflamatória 

local; na ausência de fagocitose eficiente, há replicação do microrganismo e disseminação 

para a corrente sanguínea, onde, se não removidos, sofrem novas replicações. A remoção 

dos pneumococos é eficientemente mediada por anticorpos contra polissacarídeos 

capsulares, sendo a subclasse IgG2 a que mais contribui para o processo de remoção destes 

microrganismos. Se os anticorpos que revestem a superfície bacteriana ligam-se 

fracamente ao FcγRIIA, a remoção pode não ocorrer normalmente (Yee et al. 2000), o que 

ocorre em indivíduos com a isoforma R131 desse receptor, que não se liga eficientemente 

à IgG2. Em controvérsia, os estudos realizados por Moens et al. (2006), entretanto, não 

demonstraram nenhuma associação entre os genótipos do FcγRIIA – H/R131 com a 

pneumonia pneumocócica invasiva, com distribuição das formas alotípicas deste receptor 

semelhante no grupo controle e no grupo de indivíduos doentes. Um recente estudo 

realizado por Wiertsema et al. (2006) indica que em crianças, a eficácia de uma vacina 

pneumocócica polissacarídica para otite média aguda é influenciada pelo polimorfismo do 

FcγRIIA – H/R131. Estas vacinas polissacarídicas induzem principalmente a produção de 

anticorpos da subclasse IgG2. Assim, indivíduos homozigotos R/R131 apresentaram maior 

risco de desenvolverem novos episódios de otite média aguda quando comparados aos 

homozigotos H/H131.

Os FcγRs também desempenham funções importantes nas infeções virais, como na dengue. 

Acredita-se que fatores genéticos do hospedeiro podem estar envolvidos na prediposição 

de alguns indivíduos para o desenvolvimento de formas mais graves da doença, como a 

febre hemorrágica da dengue. Dentre esses fatores genéticos, o polimorfismo do receptor 

FcγRIIA pode estar envolvido. Loke et al. (2002) demonstraram um possível efeito 



protetor do alótipo homozigótico FcγRIIA – R/R131 para a febre hemorrágica do dengue. 

Esse estudo que associa o genótipo FcγRIIA – R/R131 com resistência à febre hemorrágica 

abre perspectivas para futuras investigações.  

Um estudo realizado por Brouwer et al. (2004) que avalia a transmissão perinatal do HIV-1 

de mães infectadas para seus recém-nascidos, correlaciona o polimorfismo do FcγRIIA – 

H/R131 com susceptibilidade à infecção perinatal por esse vírus. Esse estudo sugere que 

crianças com o genótipo H/H131 têm maior probabilidade de serem infectadas 

perinatalmente pelo HIV-1. A freqüência do genótipo H/H131 foi significativamente maior 

em recém-nascidos HIV-positivos comparada com aqueles HIV-negativos (35% e 21%, 

respectivamente). Além disso, esse estudo relaciona os genótipos R/R131 e H/R131 com 

menor susceptibilidade à infecção pelo HIV.

Tem-se estudado também a participação dos FcγRs nas doenças causadas por protozoários. 

Um estudo realizado por Shi et al. (2001) avaliou o papel das isoformas R131 e H131 do 

receptor FcγRIIA na malária em crianças do Kênia, na África. Acredita-se que a isoforma 

do receptor FcγRIIA – R/R131, que não se liga à IgG2 humana, pode ser um fator genético 

de proteção contra a infecção de alta densidade pelo Plasmodium falciparum. Resultados 

obtidos por Shi et al. (2001) mostraram que em crianças do grupo controle, o grupo de 

baixo risco de infecção, a prevalência do genótipo FcγRIIA – R131 foi significantemente 

maior (34%) quando  comparado à do grupo de alto risco (17%); a prevalência do genótipo 

FcγRIIA – H/H131 foi similar (25% e 22%) e a presença do genótipo FcγRIIA – H/R131 

foi maior no grupo de alto risco (61%) do que no de baixo risco (41%). Esses autores 

demonstraram que crianças com o genótipo FcγRIIA – R/R131 têm menor probabilidade 

de ter infecções repetidas de alta densidade por P. falciparum nos primeiros anos de vida, 

sugerindo um efeito protetor deste genótipo.  Similarmente, Cooke et al. (2003) em seu 

estudo, associou o genótipo H/H131 com a susceptibilidade ao desenvolvimento da malária 

grave (malária cerebral, anemia grave e hipoglicemia), e do alelo R como fator de proteção 

para esta doença. 

Ao contrário, Omi et al. (2002) realizaram um estudo avaliando a associação do 

polimorfismo dos receptores FcγRIIA e FcγRIIB com a susceptibilidade à malária cerebral 

em pacientes Tailandeses. Nesse estudo, o polimorfismo do FcγRIIA – H/R131, ou do Fcγ



RIIIB – NA1/NA2 não apresentaram associação significante com a gravidade da malária. 

Contudo, na presença do alelo FcγRIIIB – NA2, o genótipo FcγRIIA – H/H131 foi 

associado com susceptibilidade à malária cerebral. Esses resultados sugerem que a 

combinação dos polimorfismos FcγRIIA – H/R131 e FcγRIIIB – NA1/NA2 têm um efeito 

interativo. Assim, a presença do alelo FcγRIIIB – NA2 pode levar à falha de fagocitose 

mediada por Fcγ em pacientes com malária, e estar associado a patogênese da malária 

cerebral. 

Divergentemente, Aucan et al. (2000) demonstraram associação entre altos níveis de IgG2 

humana dirigidos contra os epítopos antigênicos das proteínas (RESA e MSP2) de 

Plasmodium falciparum, com baixo nível de infecção em uma população de indivíduos 

expostos à malária em Burkina Faso na África. Dentre os indivíduos estudados 15, 55 e 

30%, apresentavam, os genótipos FcγRIIA – H/HR131, H/R131, e R/R131, 

respectivamente. Assim, 70% dos indivíduos possuíam o alelo FcγRIIA – H131, cujo 

produto liga-se eficientemente à IgG2 humana. Nesse estudo observou-se que altos níveis 

de IgG2 e baixos níveis de IgG4 estavam associados ao baixo risco de infecção. Além 

disso, altos níveis de IgG3 dirigidos contra o epítopo MSP2 também estavam associados ao 

baixo risco da doença. Assim, esses resultados sugerem que, além da IgG3, a IgG2 pode 

estar envolvida na proteção contra o P. falciparum.

Ainda não existem estudos envolvendo a participação dos receptores FcγRIIA na 

leishmaniose humana. Até agora os estudos que avaliam o envolvimento dos FcγRs na 

resposta imune a Leishmania foram realizados no modelo murino, sendo que nestes não há 

um FcγR que seja homólogo ao FcγRIIA humano. Apesar disso, diversos estudos já 

mencionados anteriormente no modelo murino, demonstram a participação dos FcγRs na 

patogênese dessa doença. 

Fatores como idade, sexo e genéticos,  tais como aqueles relacionados ao 

polimorfismo no receptor FcγRIIA com as suas diferentes formas alotípicas podem 

interferir na resposta imune do indivíduo a determinado patógeno, podendo conferir 

proteção ou mesmo aumentando a susceptibilidade do indivíduo a determinadas 

doenças,  ou  ao  desenvolvimento  de  formas  mais  graves  como demonstrado  na 

dengue e na malária.  Assim,  nesse estudo avaliamos o padrão de polimorfismo 



alélico  do  receptor  FcγRIIA  em  pacientes  com  diferentes  formas  clínicas  da 

Leishmaniose Tegumentar Americana.

2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho consistiu em avaliar a relação dos padrões de 

diversidade  alélica  do  receptor  FcγRIIA  com  proteção  ou  patogênese  na 

Leishmaniose Tegumentar Americana. 

Os objetivos específicos foram:

1. Comparar o polimorfismo alélico do FcγRIIA – H/R131 em indivíduos 

com Leishmaniose Tegumentar Americana e em indivíduos saudáveis, 

a  fim  de  avaliar  se  este  polimorfismo  é  um  fator  genético  de 

susceptibilidade ou resistência para a LTA;

2. Avaliar  a  relação  do  polimorfismo  alélico  desse  receptor  com  o 

desenvolvimento  da  forma  clínica  mais  branda  (cutânea)  ou  mais 

graves (mucosa e cutâneo-mucosa) de LTA;

3. Analisar  a  influência  dos  diferentes  padrões  alotípicos  do  FcγRIIA - 

H/R131 sobre o tempo necessário para a cura das lesões.



3. MATERIAIS E MÉTODOS

3.1 – Pacientes e Controles

Participaram do estudo 88 indivíduos com Leishmaniose Tegumentar Americana 

atendidos no Hospital de Doenças Tropicais, Anuar Auad (HDT) em Goiânia – Goiás, no 

período de 2000 a 2004, bem como 98 indivíduos saudáveis doadores de sangue (grupo 

controle)  que  se  apresentaram  no  Banco  de  sangue  do  Hospital  das  Clínicas  da 

Universidade Federal de Goiás, no período de 2004 a 2005. A maioria dos indivíduos 

com Leishmaniose são do estado de Goiás, sendo alguns do Tocantins e Mato Grosso.

Os indivíduos de ambos os grupos foram devidamente esclarecidos quanto aos objetivos 

do projeto e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Médica, Humana e Animal do Hospital das 

Clínicas/UFG e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás 

(anexos nas páginas 66-68 e 70-72, respectivamente).

Foram colhidas amostras de 5ml de sangue por punção venosa em tubos vacutainer com 

EDTA dos indivíduos de ambos os grupos, além de biópsia e impressão da lesão dos 

indivíduos com LTA, para confirmação do diagnóstico. 



3.2 – Aspectos Clínicos e Progressão da Doença

De acordo com os dados clínicos e imunopatológicos os pacientes com LTA 

foram divididos em quatro grupos, que apresentaram as formas clínicas cutânea, 

cutâneo-mucosa, mucosa e cutânea difusa (Carvalho et al. 1994)

Os pacientes retornaram ao ambulatório após um, três, seis, doze e dezoito meses 

após  o  início  do  tratamento,  para  avaliar  os  processos  de  evolução  ou cura  da 

doença.  Nem todos  os  pacientes  fizeram todos  os  retornos,  e  receberam como 

tratamento  antimonial  pentavalente,  anfotericina  B  ou  pentamidina,  sendo  que  o 

primeiro foi administrado à maioria dos pacientes. 

3.3 – Diagnóstico da LTA

Para confirmação do diagnóstico nos pacientes com LTA, além do exame 

clínico foram realizados os seguintes exames laboratoriais:

• Exame direto –  Realizado por  impressão ou biópsia  da  lesão,  fixado em 

metanol, corado pela técnica de Giemsa e analisado ao microscópio óptico. 

• Diagnóstico Histopatológico – O material obtido da biópsia foi incluso em 

parafina cortado em micrótomo, fixado em lâminas que foram coradas com 

Hematoxilina-Eosina.  O  diagnóstico  diferencial  foi  realizado  usando  a 

coloração de PAS.

• Imunofluorescência Indireta (IFI) – O diagnóstico sorológico por IFI foi realizado 

no  Laboratório  Margarida  Dobler  Komma  localizado  no  Instituto  de  Patologia 

Tropical e Saúde Pública (IPTSP) – UFG. Os resultados com títulos de anticorpos 

acima de 1/40 foram considerados positivos.

• Teste de Montenegro – O teste intradérmico de Montenegro também foi realizado no 

Laboratório  Margarida  Dobler  Komma  (IPTSP  –  UFG)  e  avalia  a  reação  de 

hipersensibilidade  tardia  do  paciente.   A reação positiva  é  caracterizada  por  uma 

reação inflamatória no local onde o antígeno é inoculado (intradermicamente, na face 



interna  do  braço),  formando  uma  pápula  que  atinge  o  auge  em  48-72  horas.  A 

intradermorreação acima de 5 mm foi considerada positiva.

As etapas do estudo descritas acima em Materiais e Métodos referentes aos 

pacientes  com LTA  foram  realizadas  em associação  com o  grupo  de  pesquisa 

coordenado pela Prof ª. Dr ª. Míriam Cristina Leandro Dorta.  

3.4 – Determinação dos Padrões Alotípicos do FcγRIIA – H/R131

3.4.1 – Extração do DNA genômico

      

 As amostras de sangue total, armazenadas a –20°C, foram utilizadas na extração do 

DNA genômico, cuja técnica foi realizada de acordo o método descrito por Ferreira et al. 

(1998), com algumas modificações padronizadas no laboratório de Biologia Molecular e 

Imunologia Aplicadas às Doenças Infecciosas. O sangue foi descongelado em banho-maria a 

37°C. Depois de descongelada utilizou-se 500 μL da amostra sangüínea e adicionou-se igual 

volume de PBS (salina tamponada com fosfatos). Em seguida, a amostra foi centrifugada a 

3.500 g por 15 minutos a 4ºC. O “pellet” foi então ressuspendido em 500 μL de tampão de 

lise (10 mM de Tris-HCl pH 8,0, 10 mM de EDTA pH 8,0 e 0,5% de SDS) incubado a 37°C 

por uma hora, e após adição  de  100 μg/mL de Proteinase K (USB Corporation, Cleveland, 

OH, USA), as amostras foram mantidas a 56°C de um dia para o outro. Na etapa seguinte 

adicionou-se 1 volume de fenol: clorofórmio: álcool isoamílico (25: 24: 1) (USB Corporation, 

Cleveland, OH, USA), misturando-se delicadamente por 10 minutos.  Após centrifugação a 

5.000 g por 15 minutos à temperatura ambiente, recuperou-se a fase aquosa transferindo-a 



para outro eppendorf. A etapa de extração com fenol foi repetida por três vezes. A seguir, 

adicionou-se 0,2 volumes de acetato de amônio 5M e 2 volumes de etanol 100%, observando-

se a precipitação do DNA imediatamente. O “pellet” foi recuperado por centrifugação a 5.000 

g por 5 minutos à temperatura ambiente e lavado com 2 volumes de etanol a 70%. 

Finalmente, o “pellet” foi secado à temperatura ambiente por aproximadamente 30 minutos, 

ressuspendido em 50 μL de água mili-Q (MILLIPORE® Billerica, MA,

USA) e armazenado a – 20°C. 

3.4.2 – Reação de polimerização em cadeia (PCR): amplificação do gene FcγRIIA

A estratégia de tipagem das formas alotípicas do FcγRIIA, descrita por Jiang et al. 

(1996), consiste na amplificação do gene FcγRIIA, obtendo-se um produto de 366 pb, que 

apresenta dois sítios CGCG, um na extremidade 5’ e outro na 3’, seguida de digestão 

enzimática obtendo-se dois fragmentos com tamanhos distintos, de 343 pb e 322 pb dos 

padrões alotípicos H131 e R131 respectivamente (Figura 3). A reação em cadeia da 

polimerase para amplificação de um fragmento do gene que codifica o FcγRIIA, 

padronizada em nosso laboratório, foi realizada num volume de 25µL contendo: 

aproximadamente 200 ng de cada primer (Invitrogen, Carlsbad, California, USA), 200 µM 

de dNTP (Eppendorf, Barkhausenweg Hamburg, Germany) 75 nM de MgCl2 , 10 mM de 

Tris HCl pH 8,5 ; 50 mM de KCl ; 0,8 U de Taq DNA polimerase (Biosystems, Curitiba, 

PR, Brasil), e processada em termociclador (Gene Cycler, BIO-RAD, Japão) nas seguintes 

condições: 95ºC por 5 min; 40 ciclos de  94º C por 1 min, 55º C por 1 min, 72º C por 1 

min; 72º C por 7 mim. As seqüências nucleotídicas dos primers utilizados são 

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Seqüências de primers que codificam um segmento gênico do 

receptor FcγRIIA, utilizados nas reações de PCR.

GENE PRIMERS SEQÜÊNCIA GÊNICA



FcγRIIA ANTERIOR GGAAAATCCCAGAAATTCTCGC

REVERSO CAACAGCCTGACTACCTATTACGCGGG

3.4.3 – Digestão enzimática alelo-específica

O polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 foi analisado digerindo-se o produto 

amplificado com enzima de restrição alelo-específica. O produto amplificado do alelo 

H131 contém um sítio BshI 1236I (FnuDII) na região 3’ e após digestão enzimática 

produz um fragmento gênico de 343 pb. O produto do alelo R131 contém dois sítios 

localizados na região 3’ e 5’, obtendo-se um fragmento gênico de 322 pb após digestão 

enzimática (Figura 3 e Figura 4). Assim, indivíduos do genótipo H/H131 apresentam um 

fragmento de 343 pb, enquanto aqueles do genótipo R/R131 apresentam um fragmento de 

322 pb e os heterozigotos H/R131 apresentam ambos os fragmentos (Figura 4).

Após a verificação do produto amplificado correspondendo ao tamanho da banda do 

fragmento gênico do receptor FcγRIIA em gel de agarose 1%, 4 a 10 µl do produto 

amplificado  foram digeridos  com 0,5  a  1U da  enzima  BshI  1236I  (FnuDII)  (MBI 

Fermentas, Burlington, Ontário, Canadá) em um volume de 10 a 15 µL, em banho-

maria a 56°C de um dia para o outro.

Os produtos de digestão enzimática foram, posteriormente, analisados por 

eletroforese em gel de agarose 3% e corados com brometo de etídio.



Figura 3. Diagrama esquemático da digestão enzimática alelo-específica para determinação 

do genótipo FcγRIIA – H/R131. O gene FcγRIIA e os produtos da digestão enzimática estão 

representados; B indica o local dos sítios BshI – 1236 I FnU DII. Abaixo estão os produtos 

da PCR digeridos representando as formas alotípicas H131 e R131 com seus respectivos 

tamanhos.

3.4.4 – Eletroforese em gel de agarose a 1 % e 3%

A eletroforese em gel de agarose 1% foi utilizada tanto para a visualização do DNA 

genômico, após extração, quanto para a visualização dos produtos amplificados, e o gel a 3% 

para análise dos fragmentos obtidos após digestão enzimática.

As amostras para análise foram preparadas com 8 µl de DNA da reação de 

amplificação ou 8µL do DNA extraído acrescido de 2 µl de tampão de amostra 5X (TBE 5X, 

glicerol 30%, Azul de bromofenol 0.1% e Xyleno Cyanol 0.1%). Este sistema foi aplicado em 

gel de agarose a 1% e a eletroforese processada em tampão TEB 1X com corrente constante 

(60 mA, 100 V). A eletroforese dos produtos de amplificação digeridos foi realizada em gel 



de agarose a 3%, com 10 – 15 μl de amostra e 2,5 – 4 μL de tampão 5X. O gel foi corado com 

brometo de etídeo e observado em transluminador de luz ultravioleta (Hoefer Pharmacia 

Biotech, USA). 

3.4.5-  Análise dos dados

A comparação da distribuição genotípica e da freqüência alélica do FcγRIIA – H/R131 

nos grupos estudados, foi realizada usando o teste do qui-quadrado (χ2). Valores de P < 0,05 

foram considerados significativos. 

R/R H/R



Figura 4. Eletroforese em gel de agarose a 3%, demonstrando os padrões alélicos do receptor 

FcγRIIA – H/R131 de 13 indivíduos com LTA.  As linhas 1 e 17 mostram o padrão de peso 

molecular 123 pb DNA Ladder; as linhas 2 e 16 mostram o produto amplificado mas não 

digerido com a enzima de restrição BsH 1236I. As linhas 3 a 15 mostram produtos 

amplificados e digeridos com esta enzima: linhas 3-6 e 8-15: genótipo H/R; linha 7: genótipo 

R/R.



As etapas descritas estão sintetizadas no fluxograma seguinte.

INDIVÍDUOS COM LEISHMANIOSE 
(n = 88)

INDIVÍDUOS SAUDÁVEIS 
(GRUPO CONTROLE) (n = 98)

EXTRAÇÃO DE DNA GENÔMICO
(FENOL: CLOROFÓRMIO: ÁLCOOL ISOAMÍLICO (25:24:1)

AMPLIFICAÇÃO DE UM SEGMENTO GÊNICO DO FcγRIIA 
(PCR)

DIGESTÃO ENZIMÁTICA ALELO-ESPECÍFICA: 
ENZIMA BshI 1236I (FnuDII)

ANÁLISE DOS PADRÕES POLIMÓRFICOS DO FcγRIIA – H/R131
GEL DE AGAROSE 3%

ANÁLISES ESTATÍSTICAS – TESTE QUI-QUADRADO (χ2)



4.  ARTIGO: 

Polimorfismo alélico do receptor FcγRIIA – H/R131 na Leishmaniose 

Tegumentar Americana



Este artigo será submetido à revista “Journal of Infectious Diseases”

Resumo

Os receptores Fcγ ligam à porção Fc de IgG, promovendo uma interação entre a imunidade 

celular e humoral. O FcγRIIA, expresso por macrófagos, neutrófilos plaquetas e células 

dendríticas, ligam a subclasses de IgG com afinidade variável, que é influenciada pelo 

polimorfismo no gene que codifica este receptor. A substituição do aminoácido arginina (R) 

por histidina (H) na posição 131, define três padrões alélicos, o homozigoto H/H, R/R e o 

heterozigoto H/R, conferindo ao FcγRIIA – H/H131 afinidade para IgG2 e aumento na 

afinidade para IgG3. Alguns estudos demonstram a importância dos FcγRs na infecção de 

macrófagos por formas amastigotas de Leishmania sp, em adição aos receptores para o 

sistema complemento (CR) e para manose (MR). Fatores relacionados ao hospedeiro e ao 

parasita estão envolvidos na resposta imune a leishmaniose, dentre eles, os FcγRs. Assim, 



analisamos a influência dos padrões de diversidade do FcγRIIA na Leishmaniose Tegumentar 

Americana (LTA). O polimorfismo no FcγRIIA – H/R131 foi analisado em amostras 

sanguíneas, através da PCR seguida de digestão enzimática alelo-específica. De acordo com 

nossos resultados, as distribuições genotípica e alélica do FcγRIIA – H/R131 foram similares 

nos dois grupos estudados, bem como nas formas clínicas mais brandas e mais graves da 

LTA. Além disso, não houve relação entre o polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 com o 

tempo de cura das lesões. Dessa forma, esse estudo sugere que não há relação entre este 

polimorfismo alélico com susceptibilidade ou resistência na Leishmaniose Tegumentar 

Americana, não influenciando o desenvolvimento de diferentes formas clínicas e nem os 

processos de resolução da doença.

Palavras-chave: Receptores Fcγ, polimorfismo alélico, FcγRIIA, Leishmania sp, 

Leishmaniose Tegumentar Americana

Abstract

The Fcγ receptors bind to the Fc portion of IgG, developing an interaction between cellular 

and humoral immune response. The FcγRIIA, expressed by macrophages, neutrophils, 

platelets and dendritic cells, bind to the IgG subclasses with variable affinity, being 

influenced by the polymorphism in the gene that encodes this receptor. The substitution of 

arginine (R) for histidine (H) in the 131 position, defines three allelic patterns: the 

homozygote H/H, R/R and the heterozygote H/R, giving to the FcγRIIA – H/H131 affinity to 

IgG2 and a greater affinity to IgG3 subclasses. Studies show the importance of FcγRs on the 

macrophage infection by amastigotes forms of Leishmania sp, in addition to the receptors for 



the complement system (CR) and the manose system (MR). Factors related to the hosts and 

parasites are involved in the immune response to the leishmaniasis, among them, the FcγRs. 

This way, we analyzed the influence of the allelic diversity patterns of the receptor FcγRIIA 

on the American Tegumentary Leishmaniasis (LTA). The FcγRIIA – H/R131 polymorphism 

was analyzed in blood samples, using PCR followed by allele-specific enzymatic digestion. 

According to our results, the genotypic and allelic distributions of the FcγRIIA – H/R131 

were similar among the studied groups, as well in the clinical forms mild and more severe of 

ATL. Besides that, there was not relation between the polymorphism of the FcγRIIA – 

H/R131 and healing time of the lesions. This study suggests that there is no relation between 

this allelic polymorphism with susceptibility or resistance in the American Tegumentary 

Leishmaniasis, not influencing the development of different clinical forms neither the 

processes of the disease resolution.

Key words: Fcγ Receptors, allelic polymorphism, FcγRIIA, Leishmania sp, American 

Tegumentary Leishmaniasis

Introdução

Os FcγRs, receptores que se ligam à porção Fc de IgG, são expressos na maioria das 

células do sistema imune [1]. Esses receptores fazem parte da superfamília das 

imunoglobulinas e consistem em proteínas integrantes de membrana, com uma região 

extracelular que se liga a IgG, uma região transmembrânica, e uma citoplasmática. Os FcγRs 

se dividem em FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) e FcγRIII (CD16), cada um com diferentes 

isoformas [2], e o FcγRIV, recentemente descrito no modelo murino [3]. Uma vez ativados 

esses receptores podem desencadear uma variedade de respostas biológicas, como fagocitose, 



endocitose, citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), liberação de mediadores 

inflamatórios e aumento da apresentação de antígenos [4]. 

O FcγRII apresenta três subclasses, o FcγRIIA e FcγRIIC, que geram sinais de 

ativação nas células que os expressam, e o FcγRIIB que gera sinais inibidores [2]. O FcγRIIA, 

expresso por monócitos, macrófagos, neutrófilos, plaquetas e células dendríticas [5], pode 

desencadear sinais biológicos como, aumento da fagocitose, aumento da explosão respiratória 

e aumento da produção de mediadores inflamatórios [2]. O FcγRIIA pode ligar-se a IgG1 e 

IgG3 humanas, anticorpos reconhecidamente citofílicos, não se ligando a IgG2 nem a IgG4. 

Entretanto, um polimorfismo alélico no gene que codifica este receptor gera diferentes 

isoformas que podem alterar estas características. A diferença em um nucleotídeo na base 494 

(A ou G) resulta na expressão de duas formas codominantes do FcγRIIA, que diferem no 

aminoácido da posição 131 [6]. O FcγRIIA – R131, com o códon CGT codifica o aminoácido 

arginina (R); o FcγRIIA – H131 expressa o aminoácido histidina (H), codificado pelo códon 

CAT [7], ligando-se eficientemente à IgG2 humana, além de se ligar com maior afinidade à 

IgG3 humana [8-11]. Essas diferentes formas alotípicas desempenham diferentes papéis em 

diversas doenças infecciosas. Estudos têm demonstrado relação entre  os padrões polimórficos 

desse receptor e a  susceptibilidade ou resistência às doenças infecciosas   como a  malária 

[12-14], doenças bacterianas  [15] e virais [16]. 

A participação dos FcγRs nos processos de internalização da Leishmania e no 

desenvolvimento da resposta imune têm sido investigados. A Leishmania liga-se ao 

macrófago diretamente ou por mecanismos de opsonização específica [17]. O reconhecimento 

direto implica em uma forma de escape, pois nesse caso o mecanismo microbicida de 

explosão respiratória dos macrófagos não será ativado [18]. O mecanismo de opsonização 

específica envolve proteínas do sistema complemento e anticorpos IgG. Os FcγRs, os 

receptores para complemento (CRs) e para manose (MR), são importantes na internalização 

de formas amastigotas de Leishmania [17]. As formas promastigotas podem ser internalizadas 

através de receptores para o sistema complemento CR1, CR3 [19] e CR4, receptores para 

manose (MR) e fibronectina [20]. 

A Leishmania, no homem, normalmente causa uma ou mais lesões de pele, que se 

desenvolvem dentro de semanas ou meses após a transmissão [21]. As formas clínicas podem 

variar de cutânea localizada, cutânea disseminada, cutâneo-mucosa, e difusa [22]. A 

existência de um grande número de espécies de Leishmania e de variações intra-espécie, o 



estado de saúde geral e a constituição genética do hospedeiro, bem como sua resposta imune, 

podem determinar a variedade de formas clínicas e a gravidade da leishmaniose [23, 24]. 

Dessa forma, há uma complexa resposta imune envolvida nas diferentes formas clínicas da 

doença. Na forma cutânea as citocinas do padrão Th1 (IL-2, IFN-γ, TNF-α) predominam 

sobre as citocinas Th2 (IL-4, IL-13) [25-28], embora alguns estudos demonstrem a presença 

de citocinas Th2 no local da lesão nas fases iniciais da doença [29, 30] e um predomínio de 

citocinas pró-inflamatórias (Th1) em fases posteriores [29]. O IFN-γ ativa o macrófago, 

levando à produção de intermediários reativos do oxigênio e óxido nítrico (NO), facilitando a 

eliminação do parasita [31], bem como aumentando a expressão de FcγRs [32] e induzindo a 

troca de isótipos de imunoglobulinas para determinadas subclasses citofílicas de IgG, capazes 

de interagir com os FcγRs. A forma clínica mucosa é caracterizada por uma resposta imune 

celular exacerbada [33] e impropriamente modulada. Há uma produção elevada de citocinas 

pró-inflamatórias, embora Pirmez et al. (1993) [26] tenham demonstrado a presença de um 

padrão misto de citocinas Th1 e Th2. Entretanto, essas citocinas do padrão Th2 parecem ser 

insuficientes para modular a resposta Th1 [26]. A leishmaniose difusa apresenta resposta 

imune celular deficiente, com ausência da resposta de hipersensibilidade tardia (DTH) [34], 

com conseqüente inibição da ativação de macrófagos e proliferação de amastigotas.

Fatores genéticos, tais como aqueles relacionados ao polimorfismo do receptor Fcγ

RIIA podem interferir na resposta imune do indivíduo a diversos patógenos, conferindo 

proteção ou contribuindo com a patogênese, como observado em doenças bacterianas por 

pneumococos [15], por protozoários como Plasmodium falciparum [12-14], e por vírus como 

o dengue [16], o que pode depender de fatores tais como: os padrões alotípicos de receptor Fc

γRIIA expresso pelo indivíduo, idade, sexo, padrões de subclasses de IgG produzidos durante 

o curso da infecção, dentre outros. Considerando a importância deste receptor já demonstrada 

em outras doenças infecciosas e mais recentemente em modelos experimentais de 

leishmaniose, nesse trabalho avaliamos o padrão de polimorfismo alélico do receptor FcγRIIA 

em pacientes com Leishmaniose Tegumentar Americana, sua possível relação com as 

diferentes formas clínicas da LTA e com o tempo decorrido para a cura das lesões.  

Materiais e Métodos



Pacientes e Controles. Participaram do estudo 88 indivíduos com Leishmaniose 

Tegumentar Americana atendidos no Hospital de Doenças Tropicais de Goiás, Anuar 

Auad (HDT) no período de 2000 a 2004, bem como 98 indivíduos saudáveis doadores de 

sangue (grupo controle) que se apresentaram no Banco de sangue do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Goiás, no período de 2004 a 2005. Os indivíduos de ambos os 

grupos foram devidamente esclarecidos quanto aos objetivos do projeto e assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa Médica, Humana e Animal do Hospital das Clínicas/UFG e pelo pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás. Foram colhidos 

aproximadamente 5 mL de sangue por punção venosa em tubos com EDTA de cada 

indivíduos de ambos os grupos, além de biópsia e impressão da lesão dos indivíduos com 

LTA, para confirmação do diagnóstico. 

 

Aspectos Clínicos. De acordo com os dados clínicos e imunopatológicos os pacientes foram 

divididos em quatro grupos, referentes às formas clínicas da doença: cutânea, cutâneo-

mucosa, mucosa, e difusa [22]

Diagnóstico da LTA. O diagnóstico clínico dos pacientes foi confirmado laboratorialmente 

para LTA. Além das características clínicas da lesão, o critério utilizado para confirmação da 

doença foi a demonstração do parasita pelo exame direto e/ou histopatológico. Nos casos em 

que esses exames apresentaram resultados inconclusivos ou não foram realizados, o 

diagnóstico foi confirmado por teste sorológico pesquisando-se anticorpos IgG por 

imunofluorescência indireta (IFI), e empregando-se a reação intradérmica de Montenegro. Os 

resultados considerados positivos foram aqueles com título de anticorpos acima de 1/40 e 

intradermorreação acima de 5 mm.

Determinação do Genótipo FcγRIIA – H/R131. O DNA genômico das amostras de sangue 

foi extraído com fenol-clorofórmio-álcool isoamílico (25:24:1) (USB Corporation, Cleveland, 

OH USA), precipitado com 1,4 M de acetato de amônio e etanol 100% e ressuspendido em 

água milli-Q (MILLIPORE® Billerica, MA,

USA), segundo técnica descrita por Ferreira et al. (1998) [35] modificada. O genótipo do Fcγ

RIIA foi determinado por modificação da técnica de Jiang et al. (1996) [36]. O fragmento do 

gene FcγRIIA foi amplificado por PCR, contendo: 200 ng de cada primer (Invitrogen, 



Carlsbad, California, USA), 200 µM de dNTP (Eppendorf, Barkhausenweg Hamburg, 

Germany), 75 nM de MgCl2, 10 mM de Tris HCl pH 8,5, 50 mM de KCl, 0,8 U de Taq DNA 

polimerase (Biosystems, PR, Brasil). As seqüências de primers utilizados foram: primer 

anterior                                             5’-GGAAAATCCCAGAAATTCTCGC-3’, primer 

reverso                                                 5’- CAACAGCCTGACTACCTATTACGCGGG - 3’. 

O polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 foi analisado por digestão enzimática alelo-específica 

do produto amplificado com a enzima de restrição BshI – 1236I (FnUDII) (MBI Fermentas, 

Burlington, Ontário, Canadá), utilizando 0,5 – 1U da enzima. Essa digere o fragmento de 

DNA no sítio 5’- CGCG - 3’. O produto da PCR do alelo H131 contém um sítio BshI – 1236I 

(FnUDII), na região 3’, e o produto da PCR referente ao alelo R131 contêm dois sítios, 

localizados nas regiões 3’ e 5’, resultando em dois padrões distintos. O genótipo H/H131 

produz um fragmento de 343 pb, enquanto o genótipo R/R131 produz um fragmento de 322 

pb e o genótipo H/R131 produz ambos os fragmentos. A análise dos produtos após digestão 

enzimática foi realizada por eletroforese em gel de agarose 3% corado com brometo de etídio 

e visualizado sob luz ultravioleta em transluminador (Hoefer Pharmacia Biotech, USA).  

Análise Estatística. A comparação da distribuição genotípica e alélica do FcγRIIA nos grupos 

estudados, foi realizada usando o teste do qui-quadrado (χ2). Valores de P < 0,05 foram 

considerados significativos.

Resultados

Características demográficas dos indivíduos estudados. A média de idade dos pacientes foi 

de 37,7 anos (variando entre 8 a 68 anos) e dos controles foi de 34,2 anos (variando entre 20 a 

58 anos). A maioria dos indivíduos dos dois grupos encontrava-se na faixa etária entre 21 a 40 

anos, e eram do sexo masculino (73,9% dos pacientes e 76,5% dos controles). 

Características clínicas dos pacientes. A distribuição das diferentes formas clínicas da LTA 

na população estudada está demonstrada na Tabela 1. A forma cutânea foi a predominante 

(72,7%), seguida pela forma mucosa (21,6%)   



Tabela 1. Distribuição das diferentes formas clínicas da LTA nos pacientes estudados (n = 

88).

Formas Clínicas da LTA Pacientes (n = 88)

 n (%)

Cutânea 64 (72,7)

Mucosa 19 (21,6)

Cutáneo-mucosa 4 (4,5)

Difusa 1 (1,2)

Polimorfismo do FcγRIIA na Leishmaniose Tegumentar Americana. A freqüência 

genotípica e alélica do FcγRIIA – H/R131 foi analisada em 88 pacientes com LTA e em 98 

indivíduos do grupo controle. Como mostra a Tabela 2, os genótipos do FcγRIIA – H/R131 

seguiram o mesmo padrão de distribuição nos dois grupos estudados. No grupo de indivíduos 

com leishmaniose, bem como nos indivíduos saudáveis houve um predomínio do genótipo 

H/R (42,1% e 42,9%, respectivamente) Apesar do genótipo R/R ser mais freqüente nos 

indivíduos saudáveis comparado ao grupo de pacientes, não houve diferença significativa na 

distribuição alélica do receptor FcγRIIA – H/H131 entre esses grupos estudados (P = 0,80). 

Houve um predomínio do alelo H (0,51) nos pacientes com leishmaniose e do alelo R (0,53) 

no grupo controle, entretanto esses resultados também não apresentaram diferenças 

significativas. Esses dados sugerem que não há relação de susceptibilidade ou resistência 

entre o polimorfismo alélico do FcγRIIA e a Leishmaniose.

Distribuição alélica do FcγRIIA – H/R131 nas diferentes formas clínicas da leishmaniose.  

De acordo com a Tabela 2, nos 64 pacientes com a forma cutânea, e nos 23 pacientes com 

formas mais graves da doença (mucosa e cutâneo-mucosa), a distribuição genotípica do 

FcγRIIA – H/R131 foi semelhante, e seguiu o mesmo padrão encontrado nos pacientes e 

controle. Apenas um indivíduo apresentou a forma difusa da doença, e tinha  o genótipo 

heterozigoto H/R do FcγRIIA (paciente não incluído nas análises). 

 Em relação à freqüência alélica (Tabela 2), nossos resultados demonstraram um 

aparente predomínio do alelo H no grupo de pacientes com a forma cutânea (0,51), 

considerada a mais branda da doença, embora não haja diferença significativa (P = 0,93). A 



distribuição genotípica e freqüência alélica do FcγRIIA – H/R131 entre os pacientes com as 

diferentes formas clínicas da LTA e o grupo controle também não apresentaram diferenças 

significativas. Esses resultados sugerem que não há relação entre os alótipos do FcγRIIA e o 

desenvolvimento de formas mais brandas ou mais graves de Leishmaniose. 

Polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 na resolução da doença. Para avaliar se o polimorfismo 

do FcγRIIA – H/R131 influencia na resolução da doença pelo hospedeiro, comparou-se o 

tempo decorrido para a cura das lesões nos pacientes apresentando as formas cutânea e 

mucosa com as diferentes formas alélicas do receptor FcγRIIA. Esses pacientes estudados 

foram tratados com antimonial pentavalente e retornaram com 1, 3, 6, 12 e 18 meses após a 

primeira consulta, quando foram avaliados quanto à cura das lesões. Foram avaliados 17 

pacientes com a forma cutânea que curaram as lesões após 1 mês de tratamento. Como 

mostrado na Tabela 3, houve um predomínio do genótipo R/R (41,2%, n = 7) e do alelo R 

(0,56) nestes pacientes, embora sem diferenças estatísticas (P = 0,79 e 0,49, respectivamente). 

Os indivíduos (n = 3) que curaram as lesões cutâneas após um mês de tratamento 

apresentaram o genótipo H/R (100%). Os pacientes com a forma mucosa com lesões curadas 

com um mês de tratamento, a freqüência de ambos alelos foi 0,50, e no grupo que curou as 

lesões após um mês de tratamento o alelo H foi predominante (0,62). Esses resultados com 

difrenças não significativas, sugerem que o polimorfismo alélico do FcγRIIA parece não 

influenciar o tempo de cura das lesões das formas mais brandas e graves da doença.

Tabela 2. Distribuição genotípica e freqüência alélica do FcγRIIA – H/R131 nos  pacientes 

com Leishmaniose Tegumentar Americana segundo as formas clínicas  e nos indivíduos 

saudáveis do grupo controle

Genótipo FcγRIIA – H/R131   

  n (%)

H/H             H/R           R/R

P*

Freqüência alélica 

FcγRIIA – H/R131

H                    R

P*

Pacientes 26 (29,5)     37 (42,1)    25 (28,4) 0,80 0,51               0,49 0,82

Controles 25 (25,5)     42 (42,9)    31 (31,6) 0,80 0,47               0,53 0,82



Formas clínicas da LTA

Branda (Cutânea) 19 (29,7)     27 (42,2)    18 (28,1) 0,96 0,51               0,49 0,93

Grave (Mucosa e 

Cutâneo-Mucosa)

7 (30,4)       9 (39,2)      7 (30,4) 0,96 0,50               0,50 0,93

*São considerados significativos valores de P < 0,05. 

Discussão

No presente estudo, avaliamos a influência do polimorfismo alélico do gene que 

codifica o receptor FcγRIIA – H/R131 sobre a susceptibilidade ou resistência à Leishmaniose 

Tegumentar Americana. Para isto comparamos a distribuição dos diferentes genótipos H/H, 

H/R e R/R e dos alelos H131 e R131 desse receptor em um grupo de pacientes com LTA com 

um grupo de indivíduos saudáveis. Nossos resultados demonstraram que a distribuição 

genotípica e alélica do FcγRIIA – H/R131 foi similar nos dois grupos estudados. 

Tabela 3. Distribuição genotípica e freqüência alélica do FcγRIIA – H/R131 de acordo com o 

tempo de resolução da doença. 

Forma clínica

Genótipo FcγRIIA – H/R131   

  n (%)

H/H             H/R           R/R

P*

Freqüência alélica 

FcγRIIA – H/R131

H                    R

P*

Cutânea

1 mês 5 (29,4)       5 (29,4)      7 (41,2) 0,79 0,44               0,56 0,49

Após 1 mês 0 (0,0)        3 (100,0)     0 (0,0) - # 0,50               0,50 - #



Mucosa

1 mês 2 (25,0)       4 (50,0)      2 (25,0) - # 0,50               0,50 - #

Após 1 mês 2 (50,0)       1 (25,0)      1 (25,0) - # 0,62               0,38 - # 

# Valores de P não aplicáveis, pois as freqüências esperadas são menores que 5.  

A freqüência relativa do genótipo FcγRIIA – H/R131 varia em diferentes grupos 

étnicos. Assim, a distribuição genotípica deste receptor nos pacientes com leishmaniose 

(29,5%, 42,1% e 28,4% para H/H, H/R e R/R respectivamente) e no grupo controle (25,5%, 

42,9% e 31,6% para H/H, H/R e R/R respectivamente), foi semelhante à encontrada em um 

grupo de doadores de sangue no Brasil (22,4%, 44,7% e 32,9% para H/H, H/R e R/R 

respectivamente) [37], em Caucasianos (23%, 54% e 23% para H/H, H/R e R/R 

respectivamente) [38], e no grupo controle de indivíduos saudáveis dos Estados Unidos em 

um estudo feito por Yee et al. (2000) (25%, 46% e 29% para H/H, H/R e R/R 

respectivamente) [15], mas se difere daquela encontrada em índios da região amazônica 

brasileira (1,1%, 15,2% e 83,7% para H/H, H/R e R/R respectivamente) [37] e daquela 

encontrada em Japoneses (61%, 33% e 6% para H/H, H/R e R/R respectivamente) [38]. 

Os fatores relacionados ao parasita, tais como o grande número de espécies de 

Leishmania e de variações intra-espécies, bem como os fatores genéticos e imunológicos do 

hospedeiro, como o estado de saúde geral e a constituição genética do indivíduo e sua 

resposta imune, podem influenciar na diversidade de formas clínicas e na severidade da 

leishmaniose [23, 24]. Em nosso estudo, o polimorfismo do FcγRIIA – H/R131 não 

influenciou o desenvolvimento das diferentes formas clínicas da LTA, nas suas formas branda 

(cutânea) ou graves (mucosa e cutâneo-mucosa). Quanto à forma difusa, a forma mais grave 

da doença, não foi possível avaliar a influência deste polimorfismo, dado ao limitado número 

de pacientes com essa forma clínica. Nossos resultados também demonstram que a expressão 

dos diferentes genótipos ou alelos do FcγRIIA – H/R131 parece não influenciar no tempo 

decorrido para resolução da doença. Entretanto, a ausência de diferenças significativas pode 

ser conseqüência do número relativamente reduzido de pacientes analisados. 

O polimorfismo do FcγRIIA tem sido implicado como um dos fatores capazes de 

influenciar o desenvolvimento de diversas doenças infecciosas. As diferentes formas 

alotípicas deste receptor, associado a fatores inerentes ao patógeno envolvido, bem como o 

perfil de subclasses de IgG, podem contribuir tanto para a patogênese quanto para a resolução 



da doença. Em infecções por bactérias encapsuladas como Haemophilus influenzae e 

Streptococcus pneumoniae, em que há um predomínio de IgG2 em relação às demais 

subclasses, a presença da forma H131 (H/H ou H/R) do FcγRIIA, capaz de se ligar à IgG2 

humana, pode estar associada a maior resistência a essas infecções, sendo o genótipo R/R131 

relacionado a maior susceptibilidade [14], embora Moens et al. (2006) [6] não tenham 

encontrado nenhuma associação entre esses genótipos com a pneumonia pneumocócica 

invasiva. Na malária, a inibição do crescimento parasitário por ADCI (“antibody-dependent 

cellular inhibition) foi mediada por anticorpos citofílicos IgG1 e IgG3 e pelo receptor 

FcγRIIA [13]. Nesse estudo, crianças com o genótipo R/R131 apresentaram menor risco de 

desenvolver infecção de alta densidade pelo Plasmodium falciparum, em relação àquelas com 

os demais genótipos desse receptor. Entretanto, em outro estudo, o polimorfismo no FcγRIIA 

– H/R131 não mostrou nenhuma associação com a gravidade da malária [14]. Diferentemente, 

em outras doenças infecciosas, como a dengue, o alelo H131 tem sido associado com a 

patogênese, considerando-se esse genótipo como um fator prognóstico para o 

desenvolvimento da forma hemorrágica dessa doença [16]. 

Apesar de nossos dados sugerirem que não há relação entre o polimorfismo FcγRIIA – 

H/R131 com a leishmaniose, não podemos descartar um possível envolvimento desse 

polimorfismo alélico no desenvolvimento desta doença, uma vez que não analisamos a 

expressão celular dos diferentes alótipos deste receptor, que embora sejam expressos de forma 

codominante, essa expressão pode ser influenciada por citocinas.  Alguns estudos indicam que 

citocinas do padrão Th1, tais como IFN-γ e TNF-α, aumentam a expressão dos receptores 

FcγRs ativadores, incluindo o FcγRIIA, e citocinas do padrão Th2 aumentam a expressão do 

receptor inibidor FcγRIIB [5]. Assim, é possível que na dinâmica da resposta imune, fatores 

presentes no microambiente podem influenciar a expressão desses receptores, o que não foi 

objetivo desse estudo. 

Outro fator que pode influenciar a atividade funcional do FcγRIIA é o polimorfismo 

do aminoácido na posição 127 deste receptor. Esse polimorfismo foi observado e 

demonstrado em indivíduos com o genótipo R/R131 do FcγRIIA, que possuem um 

aminoácido lisina (K) na posição 127 ao invés de uma glutamina (Q). Essa mutação também 

permite que o FcγRIIA ligue-se eficientemente a IgG2 humana, semelhante à forma H131 

desse receptor [7]. Assim, o FcγRIIA – R/R131 pode ser funcionalmente semelhante àqueles 

que apresentam o alelo H131, desde que apresentem a forma K127 desse receptor, o que 

também não foi avaliado neste estudo. Embora não haja diferença no genótipo do FcγRIIA – 



H/R131 entre as diferentes formas clínicas da LTA, não podemos descartar a  possibilidade 

do polimorfismo Q/K127  estar influenciando o desenvolvimento das formas clínicas brandas 

ou graves da LTA.

Muitos estudos realizados em camundongos infectados com diferentes espécies de 

Leishmania têm associado os FcγRs e os anticorpos à exacerbação da leishmaniose, 

contribuindo para o aumento da produção de citocinas antiinflamatórias, como IL-10, IL-4 e 

TGF-β, resultando em maior carga parasitária, e conseqüentemente com o desenvolvimento 

de lesões maiores e mais difíceis de curar [39-42]. Entretanto, Woelbing et al. (2006) [43] 

demonstraram que anticorpos IgG e receptores Fcγ em células dendríticas, estão envolvidos 

no desenvolvimento de imunidade protetora, em camundongos infectados por L. major,  

ocorrendo um aumento na produção de IFN-γ e IL-12 por essas células após internalização de 

leishmanias opsonizadas, com o desenvolvimento de lesões menores com menor carga 

parasitária, sugerindo a participação da resposta Th1. Em conjunto, esses estudos têm 

sugerido que diferentes células, tais como macrófagos e células dendríticas, podem estar 

envolvidas em respostas diferenciadas quando da participação dos FcγRs, podendo o balanço 

entre diferentes receptores e a geração de mecanismos pró e antiinflamatórios  serem  críticos 

para  a evolução da doença [43]. 

Esses estudos em conjunto sugerem um papel dos anticorpos do tipo IgG associados 

aos receptores FcγRs na patogênese da doença, cujo fenômeno ADE (“antibody-dependent 

immune enhancement”) influencia a produção de citocinas, promovendo a produção de IL-10 

e inibindo a resposta do tipo celular, prevenindo desta forma a erradicação de patógenos 

intracelulares. Em adição, estudos realizados por Padigel & Farrel (2005) [44] demonstraram 

que camundongos BALB/c FcγR-/- infectados por L. major, são capazes de resolver lesões 

cutâneas, e nestes camundongos há um número reduzido de células Th2, ou seja, produtoras 

de IL-4 e IL-10. Além disso, há uma redução dos níveis de IL-10 e TGF-β dentro das lesões, 

sugerindo que a internalização de leishmanias via FcγRs pode estimular a produção de 

citocinas antiinflamatórias, as quais são importantes para a susceptibilidade à infecção por 

Leishmania. Entretanto, Woelbing et al. (2006) [43] demonstraram que, ao contrário, esses 

receptores são importantes para o desenvolvimento da imunidade protetora. Nesse estudo, 

células B, anticorpos IgG e os receptores Fcγ expressos por células dendríticas são 

importantes para o desenvolvimento da imunidade protetora em camundongos infectados por 

L. major. Assim, leishmanias opsonizadas por anticorpos IgG induziram produção aumentada 



de IL-12 por células dendríticas, e os camundongos infectados desenvolveram lesões menores 

e mostraram uma menor carga parasitária. 

Esses resultados contraditórios para o papel dos anticorpos IgG e receptores FcγRs na 

proteção ou susceptibilidade à leishmaniose podem ser somente aparentes, o que poderia ser 

explicado pela dinâmica das interações celulares e moleculares. É possível que nos estágios 

iniciais da infecção as células dendríticas ativadas e não macrófagos, via IgG-FcγRs sejam 

essenciais para o desenvolvimento de imunidade protetora para a infecção.  

Embora alguns estudos demonstrem em camundongos a importância da participação 

dos FcγRs na infecção por Leishmania, seja na proteção ou na patogênese da doença, não 

podemos considerar que no homem os mecanismos sejam semelhantes, pois são espécies 

diferentes, e muitos FcγRs humanos não apresentam homólogos em camundongos, tais como 

o FcγRIIA, FcγRIIC e FcγRIIIB humanos. 

Em conclusão, nossos dados sugerem que não há relação entre o polimorfismo 

alélico do FcγRIIA – H/R131 com susceptibilidade ou resistência à Leishmaniose 

Tegumentar Americana, quando comparado a um grupo controle. Além disso, não 

evidenciamos associação entre o desenvolvimento de formas clínicas mais graves da doença, 

bem como com o tempo para resolução das lesões, com a expressão de diferentes padrões 

alotípicos deste receptor. Outros estudos considerando em conjunto diferentes fatores 

envolvidos na patogênese ou proteção a essa doença poderão auxiliar na elucidação da função 

desses receptores na LTA.
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5.  CONCLUSÕES

Nossos resultados sugerem que:

1. O  polimorfismo  alélico  do  FcγRIIA  –  H/R131  não  está  relacionado  com 

proteção ou patogênese na Leishmaniose Tegumentar Americana;

2. As formas alotípicas do FcγRIIA – H/R131 apresentaram o mesmo padrão de 

distribuição genotípica e alélica no grupo de indivíduos com LTA e no grupo 

controle.

3. As diferentes  formas alotípicas  do  FcγRIIA  –  H/R131 não  influenciaram o 

desenvolvimento de formas clínicas mais brandas (cutânea) ou mais graves 

(mucosa e cutâneo-mucosa) da LTA.

4. O  tempo  de  cura  das  lesões  na  forma  cutânea  da  LTA  parece  não  ser 

influenciado por este polimorfismo alélico.
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