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RESUMO: As leishmanioses sao infeccoes
obrigatérias causadas por um protozoario
parasito do género Leishmania, transmitida
pela picada dos flebotomineos, conhecido
popularmente como “mosquito-palha”. No
Brasil, atualmente é considerado uma area
endémica, na qual as principais espécies
presentes sdo Lutzomyia longipalpis e
Lutzomyia whitmani, responsaveis por serem
vetores das formas visceral e tegumentar
da doenca. A saliva desse inseto vetor
contém substéancias farmacologicamente
bioativas que influenciam a modulacédo da
resposta imune do hospedeiro, favorecendo
a infecgdo pelo parasito. O objetivo deste
estudo é sintetizar e discutir os avancos
recentes no conhecimento sobre o papel da
saliva de flebotomineos do género Lutzomyia
nos processos inflamatérios do hospedeiro
e sua influéncia no sucesso da infecgédo
pela Leishmania. A metodologia consiste
em uma revisao integrativa, com a selec¢éao
de artigos publicados nos ultimos dez anos
em bases cientificas como PubMed e BVS.
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Os resultados indicaram que as proteinas
salivares maxadilan, LJM11 e LJL143,
possuem efeitos imunomoduladores que
podem favorecer a infeccdo quanto serem
exploradas para o desenvolvimentos
de imunizantes, por meio de proteinas
recombinantes. Sendo uma estratégia
vacinal baseada na saliva de flebotomineos
e que demonstraram potencial de reducéo
da carga parasitaria. Apesar dos avancos,
ainda ha desafios, como a variabilidade
entre as espécies de flebotomineos e a
necessidade de testes clinicos em seres
humanos. O estudo destaca o potencial
da saliva dos vetores como um novo
caminho para o controle da leishmaniose,
contribuindo para o desenvolvimento de
estratégias vacinais contra o parasito.
PALAVRAS CHAVES: Leishmaniose,
Flebotomineos, Resposta Imune, Saliva,
Imunizacéao

THE ROLE OF SALIVA FROM
PHLEBOTOMIA FLES OF THE
GENUS Lutzomyia IN MODULATING
THE IMMUNE RESPONSE AND
INFECTION BY Leishmania

ABSTRACT: Leishmaniasis is an infectious
infection caused by a protozoan parasite of

Ciéncias Bioldgicas: fundamentos da vida e biodiversidade 3

Capitulo 11 145



the genus Leishmania, transmitted by the bite of phlebotomine sandflies, popularly known
as “sandflies”. In Brazil, it is currently considered an endemic area, where the main species
present are Lutzomyia longipalpis and Lutzomyia whitmani, responsible for being vectors of
the visceral and tegumentary forms of the disease. The saliva of this insect vector contains
pharmacologically bioactive substances that influence the modulation of the host’s immune
response, favoring infection by the parasite. The objective of this study is to summarize and
discuss recent advances in knowledge about the role of saliva from phlebotomine sandflies
of the genus Lutzomyia in the inflammatory processes of the host and its influence on the
success of Leishmania infection. The methodology consists of an integrative review, with the
selection of articles published in the last ten years in scientific databases such as PubMed
and BVS. The results indicated that the salivary proteins maxadilan, LUM11 and LJL143, have
immunomodulatory effects that may favor infection and may be explored for the development
of immunizers, through recombinant proteins. This is a vaccine strategy based on the saliva
of sand flies and has demonstrated potential for reducing the parasite load. Despite the
advances, there are still challenges, such as the variability between sand fly species and the
need for clinical trials in humans. The study highlights the potential of vector saliva as a new
way to control leishmaniasis, contributing to the development of vaccine strategies against
the parasite.

KEYWORDS: Leishmaniasis, Sand flies, Immune response, Saliva, Immunization

INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas causadas por um protozoario parasito do género
Leishmania (Ross, 1903) que é transmitido aos animais vertebrados através da picada de
insetos vetores (Gramiccia & Gradoni, 2005). As leishmanioses sao classificadas como
zoonoses, pois podem ser transmitidas de animais para humanos, podendo infectar cerca
de 70 espécies de animais, inclusive 0 homem. Além disso, ocorre a transmisséo entre
humanos, caracterizadas como antropozoonose (WHO, 2016).

Segundo a (OMS, 2017) existem quatro tipos de manifestacbes dessas doencas,
incluindo: a leishmaniose na forma visceral (LV); dérmica pos-calazar (PKDL); cutanea (LC)
e tegumentar americana (LTA). Sendo que, a disseminagédo cutdnea é a mais prevalente,
ou seja, com maior niumero de casos no mundo, e a visceral € a que apresenta o maior
grau de gravidade.

Atualmente o Brasil é considerado uma area endémica para a leishmaniose. Os
flebotomineos sdo popularmente conhecidos por “mosquito palha” “birigui”, “cangalha” e
“tatuquira” (ROCHA, 2024; WHO, 2022) e fazem parte do grupo de insetos hematéfagos
que pertencem a Ordem Diptera, Familia Psychodidae. As fémeas de flebotomineos séo
artrbpodes hematofagos (sugador de sangue) que podem contrair o parasito do género
Leishmania através da sua alimentacao ao ingerirem o sangue de um hospedeiro infectado
e posteriormente, podem transmitir o parasito da leishmaniose para outros animais
vertebrados, dando continuidade ao ciclo de leishmaniose (Kamhawi, 2000; Demarta-Gatsi
e Mécheri, 2017). No Novo Mundo, incluindo o Brasil, 0 género de maior importancia é o
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Lutzomyia (Lainson e Rangel, 2005). As principais espécies do vetor presentes no estado
de Minas Gerais séo Lutzomyia longipalpis (Lutz & Neiva, 1912), responsavel por transmitir
a Leishmania infantum causadora da LV € a Lutzomyia whitmani, responsavel por transmitir
a Leishmania braziliensis causadora da LTA (Resende et al., 20086.).

Em todo o Brasil, incluindo no estado de Minas Gerais o nimero de casos de
leishmaniose tegumentar vem aumentando nas Gltimas décadas devido ao desmatamento
em areas rurais, atividades envolvendo mineragdo e praticas agricolas (Temponi et
al., 2018). Além do mais, a capital mineira e a regido metropolitana de Belo Horizonte
(RMBH), possuem grande numero de casos de LV, tanto em seres humanos quanto caes.
Uma justificativa para a urbanizagéo da LV é a adaptabilidade da espécie do vetor Lu.
longipalpis em encontrar no ambiente urbano habitat favoravel para o seu estabelecimento
e seu desenvolvimento (BEVILACQUA et al., 2001).

A picada da fémea de flebotomineo leva ao surgimento de escoriagbes e hematomas
no local (RIBEIRO, 1987). Durante o processo da picada a primeira barreira de protecao
do mamifero, a pele, é ultrapassada. O hospedeiro, portanto, responde com acbes que
promovem a agregacéo de plaquetas, ativacao de anticorpos e a vasoconstricao para evitar
a perda de sangue (CHAMPAGNE, 2005). Além disso, durante a picada dos fleb6tomos néo
s6 sdo inoculados no hospedeiro a saliva, mas também sé&o liberados durante a regurgitacéo
as secregdes do seu intestino, além do gel secretor de promastigota (Gomes e Oliveira,
2012). Diante disso, a picada do flebotomineo é o ponto central para o desenvolvimento
do processo inflamato6rio em resposta a inoculagéo da saliva do inseto vetor, permitindo o
sucesso da infeccéo por Leishmania.

Os componentes salivares possuem substancias farmacologicas capazes de
desencadear a ativacdo do sistema imune do hospedeiro (ANDRADE et al., 2007).
Dentre essas substancias de destacam-se os vasodilatadores como o maxadilan, a
prostaglandina E2 (PGE2) e a prostaciclina, as substéncias anticoagulantes, as moléculas
imunomoduladoras como a hialuronidase LuloHya, os quimiotaticos como Lundep;
e as moléculas que bloqueiam a agregacado de plaquetas (Teixeira et al., 2005). Essas
substancias permitem que o inseto se alimenta sem ser interrompido pelos mecanismos de
defesa do hospedeiro.

Algumas enzimas salivares sdo bastante importantes, atuando na neutralizagcao
das fungdes homeostaticas, impedindo a resposta de defesa do hospedeiro de operar
suas funcdes coagulantes garantindo ao inseto uma ingestdo maior no volume de sangue
(Abdeladhim et al., 2014; Ribeiro e Francischett, 2003).

A Leishmania € um parasito intracelular obrigatério que utiliza macréfagos como sua
principal célula hospedeira para promover a infec¢gdo. No entanto, essas células também
desempenham um papel fundamental na resposta imune (Liu e Uzonna, 2012). Assim,
0 sucesso da infecgéo pela Leishmania se d4 pelo processo de manipulagdo do sistema
imunolégico do hospedeiro. Alguns autores tém relatado contribuicdo da saliva também
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nessa atividade ja que a lesdo causada na pele, gera hemorragia e processos inflamatérios
que desencadeiam outras respostas imunes dos hospedeiros (Prates et al., 2012) como o
recrutamento de células inflamatérias como os neutroéfilos, macréfagos e eosindfilos (SILVA
et al., 2005).

JUSTIFICATIVA

A saliva dos flebotomineos tém se mostrado um composto fundamental na infeccéo
por Leishmania e buscar entender seus componentes e suas fungbes de cada um é
relevante para tracar estratégias de imunizagéo eficientes. Atualmente as leishmanioses
sd&o um importante problema de salde publica em todo o mundo, inclusive no Brasil, tendo
em vista a sua prevaléncia e gravidade. Além disso, aprofundar o entendimento sobre a
modulacdo da resposta inflamatoria pela saliva dos flebotomineos é essencial, uma vez
que esse mecanismo esté diretamente ligado com o sucesso da infeccéo por Leishmania e
trara recursos para a producdo de novas vacinas e medicamentos.

Como no Brasil as espécies do género Lutzomyia, sdo as principais responsaveis
pela transmissdo do parasito Leishmania, compreender e sintetizar a participacdo dos
componente salivares das espécies desse género no estabelecimento da infeccdo, suas

interacbes com o sistema imune e seus usos em estratégias vacinais € muito relevante.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo sintetizar e discutir os avangos recentes no
conhecimento sobre o papel da saliva de flebotomineos do género Lutzomyia nos processos
inflamatérios do hospedeiro e sua influéncia no sucesso da infeccéo pela Leishmania.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Sintetizar os processos inflamatérios desencadeados pela picada dos
flebotomineos e sua relagdo com a modulagéo da resposta imune.

+ Identificar as principais substancias salivares atualmente estudadas que
estdo envolvidas na imunomodulagéo e infeccéo por Leishmania.

+ Avaliar o potencial das proteinas salivares em estratégias vacinais.

MATERIAIS E METODOS

Para alcangar os objetivos do presente trabalho foirealizada umareviséo bibliografica
integrativa. O levantamento dos artigos cientificos foi feito através das principais plataformas
de pesquisas académicas na area da saude: PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
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As palavras chaves, ou descritores, utilizadas na busca foram: Leishmaniasis, saliva,
Lutzomyia e immune response.

Foram utilizados como critérios de incluséo: trabalhos publicados nos ultimos 10
anos, em lingua portuguesa ou inglesa, que atendam ao objetivo do estudo e que abordem
especificamente o género Lutzomyia. ApOs a selegéo inicial dos artigos os resumos foram
lidos e foram aplicados os critério de excluséo: os artigos que néo abordam a temética da
saliva dos flebotomineos e inflamacao, artigos de reviséo, artigos repetidos e artigos que
estudaram apenas outros géneros de flebotomineos.

Ap6s a selecdo dos artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e excluséo,
realizamos a coleta de dados, por meio de instrumento descritivo, contendo os seguintes
elementos: Titulo, autoria, ano de publicagédo, organismo estudado, objetivos do estudo,
principais resultados obtidos. Estas informac¢des foram compiladas em quadro sintético
no software Microsoft EXCEL. Na etapa final, os artigos obtidos foram lidos na integra
e analisados de maneira critica, descritiva e analitica, a fim de se firmar embasamento
teo6rico, compilar resultados e possibilitar discussdes e inferéncias pertinentes ao tema

proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na plataforma Pubmed, abuscainicial resultou em 44 artigos cientificos. Naplataforma
BVS na busca inicial resultou em 27 artigos cientificos. Apds os critérios de inclusdo e
exclusao, a selecao final resultou em 10 artigos cientificos obtidos da seguinte forma: oito
artigos obtidos no PubMed e dois na BVS. Todos os artigos cientificos selecionados para o
presente estudo foram publicados em lingua inglesa. Na tabela 1 encontra-se a descricdo
dos trabalhos de acordo com identificagéo, autoria e ano de publicagéo.

Ano de

ID Titulo Autores publicacio

Interleukin 10-Dominant Immune Response
1 and Increased Risk of Cutaneous Carvalho, A.M et al 2015
Leishmaniasis After Natural Exposure to
Lutzomyia intermedia Sand Flies

Intradermal Immunization of Leishmania
donovani Centrin Knock-Out Parasites in
2 Combination with Salivary Protein LUIM19 Fiuza, J. A. et at. 2016
from Sand Fly Vector Induces a Durable
Protective Immune Response in Hamsters

Immunity to Lutzomyia whitmani Saliva
3 Protects against Experimental Leishmania Gomes, R. et al. 2016
braziliensis Infection

Pre-clinical antigenicity studies of an
4 innovative multivalent vaccine for human Cecilio, P. et al. 2017
visceral leishmaniasis
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Immunization against full-length protein and
5 peptides from the Lutzomyia longipalpis
sand fly salivary component maxadilan
protects against Leishmania major infection
in a murine model

Immunization of Experimental Dogs
With Salivary Proteins From Lutzomyia
6 longipalpis, Using DNA and Recombinant
Canarypox Virus Induces Immune
Responses Consistent With Protection
Against Leishmania infantum

Immunization with LUM11 salivary protein

7 protects against infection with Leishmania

braziliensis in the presence of Lutzomyia
longipalpis saliva

Immunity to LuloHya and Lundep, the
8 salivary spreading factors from Lutzomyia
longipalpis, protects against Leishmania
major infection

9 A sand fly salivary protein acts as a
neutrophil chemoattractant.

Immune Response to LinB13, a Lutzomyia
Intermedia Salivary Protein Correlates
With Disease Severity in Tegumentary

Leishmaniasis

10

Wheat, W. H. etal. 2017
Abbehusen, M. M.

C.etal 2018

Cunha, J. M. et al. 2018
Martin-Martin I. et al.

2018

Guimaraes-Costa, 2021

A.B. etal

Carvalho, AM et al

2022

Tabela 1. Classificagdo dos artigos selecionados de acordo com identificagdo, autoria e ano de
publicacao.

Fonte: Elaborada pelos autores

Os artigos selecionados foram organizados tendo como base em seus objetivos

e resultados principais. Os dados obtidos estdo descritos na tabela 2.

Objetivos principais

Resultados principais

Avaliar a resposta imune humana a
saliva de Lutzomyia intermedia e sua
1 relacdo com o risco de desenvolver
leishmaniose cutanea causada por
Leishmania braziliensis.

Avaliar a eficacia de uma vacina
combinando parasitos
2 geneticamente atenuados (LdCen-/-)
e a proteina salivar LUM19 contra
Leishmania donovani.

Avaliar se a imunidade gerada pela
saliva de Lu. whitmani protege
contra infecgbes experimentais por
L. braziliensis em camundongos e
verificar respostas imunes em humanos
expostos a areas endémicas.

Exposicao a saliva de Lutzomyia intermedia
induziu uma resposta dominada por IL-10,
promovendo a replicacdo do parasito e
aumentando o risco de desenvolver a
doenca.

Demonstrou imunogenicidade robusta, com

redugdo na carga parasitaria em linfonodos,

figado e baco, além de maior producgéo de
citocinas proé-inflamatérias.

Aimunizagao com saliva de Lu. whitmani
induziu respostas celulares e humorais,
como produgéo de IFN-y e IL-10.
Camundongos imunizados apresentaram
menor carga parasitaria e auséncia de
lesbes cutaneas apos desafio.
Seres humanos com infecgéo subclinica
apresentaram maior resposta humoral &
saliva em comparagao a pacientes com
lesGes ativas.
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Avaliar a imunogenicidade pré-
clinica de uma vacina multivalente
contra leishmaniose visceral humana
baseada em particulas semelhantes
a virus (VLPs) contendo proteinas
recombinantes de saliva (LJL143) e
antigenos parasitarios.

Avaliar a eficacia da imunizagdo com
proteinas salivares (maxadilan) de
Lutzomyia longipalpis na protecao
contra a infeccdo por Leishmania

major em modelo murino.

Avaliar a eficacia de uma estratégia
vacinal baseada em proteinas
salivares de Lu. longipalpis para induzir
imunidade protetora contra L. infantum
em caes.

Avaliar a capacidade da proteina
salivar LUM11 de Lu. longipalpis em
induzir protecdo contra infecgéo por L.
braziliensis.

Explorar o papel de duas proteinas
salivares (LuloHya e Lundep) de Lu.
longipalpis na facilitagao da infeccao

por Leishmania major e avaliar o
potencial dessas proteinas como alvos
vacinais.

Identificar e caracterizar proteinas
salivares de flebotomineos capazes
de recrutar neutrofilos e investigar
como esses mecanismos afetam
a progressao da infecgéo por
Leishmania.

Investigar a resposta imune a proteina
salivar rLinB-13 de Lutzomyia
intermedia em individuos naturalmente
expostos e sua associagdo com a
gravidade da leishmaniose tegumentar.

A vacina demonstrou alta imunogenicidade,
com respostas celulares e humorais
significativas, destacando-se a proteina
derivada do vetor (LJL143).

Camundongos imunizados com maxadilan
apresentaram menor carga parasitaria e
respostas imunes associadas a células Th1.

Vacinas baseadas em LUM17 induziram
respostas Th1 (IFN-y, IL-2, TNF) e reduziram
parasitismo nos tecidos dos caes.

Imunizagdo com LJM11 induziu resposta
Th1, reduzindo a carga parasitaria quando
desafiados com saliva de Lu. longipalpis,
mas nao com Lu. intermédia.

Proteinas salivares contribuem para o
aumento da viruléncia do parasito, mas a
imunizagao contra essas proteinas oferece
protecéo significativa em modelo murino.

Proteinas da familia “yellow” da saliva de
Phlebotomus duboscqi e Lu. longipalpis
aumentam a gravidade das lesbes e a carga
parasitaria em modelos murinos ao serem
co-inoculadas com L. major.

A resposta humoral e celular a rLinB-13
foi correlacionada a gravidade da doenga,
com niveis mais elevados de IL-10 e maior

numero de lesdes em pacientes com
leishmaniose disseminada.

Tabela 2. Classificagdo dos artigos selecionados de acordo com os objetivos e resultados principais.

Fonte: Elaboradas pelos autores

A leitura na integra dos artigos selecionados permitiu novas analises incluindo o

levantamento de informacdes sobre a espécie do vetor estudada; a abordagem vacinal

adotada; o tipo de infecgcéo, seja ela natural ou experimental; organismo estudado e o

foco do estudo da resposta imunologica, seja ela humoral, com avaliacdo de anticorpos, ou

celular. Os resultados foram compilados na tabela 3.Z
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. Foco em
. E uma Naturalmente ou .
Qual espécie . . Organismo resposta
ID estratégia experimentalmente
de vetor? . . estudado humoral ou
vacinal? infectados?
celular?
Lutzomyia ~ Seres
1 . . Nao Naturalmente expostos Ambos
intermedia humanos
> Lutz?mylfa Sim Expe.rlmentalmente Hamsters Ambos
longipalpis infectados
Camundongos:
Lutzomvia experimentalmente Camundongos
3 omyie Sim infectados. Humanos: e Seres Ambos
whitmani
naturalmente humanos
expostos
4 Lutz?my 'a Sim Expe.rlmentalmente Camundongos Ambos
longipalpis infectados
5 Lutz?mylfa Sim Expe.rlmentalmente Camundongos Resposta
longipalpis infectados celular
6 Lutz?mylfa Sim Expe.rlmentalmente Cies Ambos
longipalpis infectados
Lutzomyia
longipalpis . Experimentalmente Resposta
] Sim : Camundongos
7 e Lutzomyia infectados celular
intermedia.
8 Lutzgmy 'a Sim Expgrlmentalmente Camundongos Ambos
longipalpis infectados
Phlebotomus Seres
duboscqi e = Experimentalmente humanos, Resposta
9 . Nao : =
Lutzomyia infectados cées e celular
longipalpis camundongos
10 'Lutzomy '.a Néo Naturalmente expostos Seres Ambos
intermedia humanos

Tabela 3. Informagdes sobre a espécie do vetor, abordagem vacinal, tipo de infec¢éo (natural ou
experimental), o organismo estudado, e foco da resposta imunologica (anticorpos ou resposta celular).

Fonte: Elaboradas pelos autores

Os artigos selecionados utilizaram de diferentes metodologias para abordar as
diferentes substancias presentes na saliva do flebotomineo, mas em todos eles as
acoes anti-saliva foram investigadas, levando em conta a suas especificidades de resposta
imune para cada espécie. A maioria dos trabalhos (80%) utilizou saliva ou componentes
salivares em estratégias vacinais. A espécie de Lu. longipalpis se destacou entre os
trabalhos revisados. A saliva desta espécie foi estudada em 70% dos artigos o que reflete
a sua importancia como principal vetor da L. infantum na América Latina (TELLERIA et al.,
2012). ALV é a forma mais grave de leishmaniose. Portanto, essa espécie vem sendo alvo
de interesse nas pesquisas devido ao seu impacto na salde publica, na medida em que
se investiga maneiras alternativas para controlar a infeccéo e redugéo dos impactos da LV
(MARTINS, 2023).
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Embora nédo explorado nessa revisdo, a espécie Phlebotomus duboscqi,
pertencente ao Velho Mundo, é um vetor de Leishmania major, agente etiolégico de LC.
Assim, por meio de sua analise comparativa em relagéo a Lu. longipalpis, pode ampliar o
entendimento sobre as diferencas imunoldgicas entre as espécies e avaliar a possibilidade
de imunizacdo cruzadas como estratégia para desenvolvimento de vacinas (Abbehusen,
2015). Guimaraes-Costa e colaboradores (2021) destacam que as proteinas salivares de
P. dubosqui, como PduM10 e PduMS35, estdo associadas com o aumento significativo da
infeccao por Leishmania com um nivel elevado na carga parasitaria. Enquanto as proteinas
Lu. longipalpis apresentaram reducdo na carga parasitaria.

Além disso, os estudos analisados mostram uma variagdo na forma de exposicéo
dos hospedeiros a saliva. Essa distingdo é fundamental, pois revela a dinamica que os
pesquisadores utilizaram, diferenciando entre infeccdes ocorridas naturalmente ou
experimentalmente, permitindo entender a abordagem metodologica.

Asalivado flebotomineo desempenhaum papel essencial nainfeccao por Leishmania,
facilitando a entrada do parasito no hospedeiro. Contudo, também possui uma diversidade
de moléculas bioativas, possibilitando respostas imunoldgicas diversas. Isso sugere que
embora o uso da saliva total tenha demonstrado resultados melhores quando utilizadas em
estratégias vacinais, a sintese e utilizag@o de proteinas recombinantes da saliva possui um
potencial de ser mais previsivel e segura em uma vacina. A saliva total foi estudada em
apenas 30% e os demais artigos (70%) estudaram proteinas recombinantes selecionadas.

Trabalhos como os de Abbehusen et al. (2018) e Cecilio et al. (2017) indicaram que
a imunizagdo com as proteinas recombinantes LUJM11 e LJL143 tiveram efeito protetor.
Os modelos utilizados desenvolveram uma resposta TH1 protetora e controlada em
comparacao com a exposicao a saliva total, que pode desencadear tanto respostas pro-
inflamatoérias quanto imunossupressoras. Entretanto, ndo foi observada protegcédo cruzada
quando os hospedeiros foram sensibilizados com proteinas de uma espécie e desafiados
com a saliva de outra , ndo garantindo, portanto, uma resposta imune ampla e eficaz.

Durante a reviséao, foi possivel fazer o levantamento das proteinas que estdo sendo
estudadas por possuir um papel principal na alteragao do sistema imunolégico do hospedeiro
permitindo a infeccdo do parasito. Sendo elas: a proteina maxadilan, a endonucleases
(Lundep), Hialuronidases (LuloHya) e as proteinas amarelas (Yellow). O maxadilan é um
poderoso vasodilatador presente na saliva de Lu. longipalpis, tem efeito imunossupressor
e anti-inflamatorio permitindo que o fleb6tomo possua um maior aporte de sangue durante
a sua alimentagé@o e que promove o sucesso da infec¢do pela Leishmania (WHEAT et al.,
2008). Esse peptideo vem sendo o pioneiro dentro das substancias identificadas como
possiveis estratégias de imunizagéo. Na presente revisdo identificamos que as proteinas
maxadilan (Wheat et al, 2017) e rLiB-13 (Carvalho et al, 2022), quando utilizadas em
estratégias vacinais, revelam a influéncia direta sobre a resposta inflamatéria, promovendo

um perfil imunolégico tolerante a infecgéo.
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Além disso, os neutréfilos sdo as primeiras células de defesa a serem recrutadas
para o local da infec¢do durante a fase aguda, se deslocando para o tecido inflamado.
Porém, uma vez que a Leishmania escapa da morte fagocitaria, dos neutréfilos atuam
como “cavalo de Troia” ao abrigar o protozodrio e transporta-lo silenciosamente para dentro
dos macroéfagos (RITTER, U. et al., 2009; Kolaczkowska e Kubes, 2013). Martin-Martin e
colaboradores (2018) destacam que os neutréfilos e algumas outras células séo ativados
apods a exposicdo com LuloHya e Lundep desencadeando uma resposta inflamatéria inicial,
mas que outras substancias salivares possuem acdes anti-inflamatérias que permitem
a sobrevivéncia do parasito. Demonstrando o papel dual e complexo das substancias
presentes nas glandulas salivares dos flebotomineos.

Além dessa dualidade, os estudos apontam que as diferentes espécies do género
Lutzomyia spp. possuem propriedades salivares especificas e Unicas e que, portanto, néo
possuem o mesmo efeito na resposta imune do hospedeiro. Os estudos mostraram que a
saliva de Lu. longipalpis tem importante papel imunomodulador e favorece a infeccao pela
L. infantum (Carvalho, A.M et al., 2015; Abbehusen, M. M. C. et al., 2018). Por sua vez, Lu.
intermedia também demonstrou favorecer a infeccao da L. brasiliensis levando ao aumento
de interleucina IL-10 (Carvalho, A. M et al, 2022). Entretanto, a saliva de Lu. whitmani
induziu uma resposta inflamatéria TH1, que pode estar relacionada com maior protecao
contra a infecgéo (Gomes et al, 2016).

A imunizacdo utilizando uma proteina recombinante, oferece certa protecdo ao
estimular no hospedeiro a producgéo de anticorpos (Cunha, J. M. et al., 2018). A teoria por
tras dessa investida sugere que os individuos resistentes a saliva do flebotomineo, ou seja,
com anticorpos anti saliva, dificultariam a alimentagéo do inseto e assim a taxa de infecgéo
por Leishmania tenderia a diminuir. Uma estratégia vacinal baseada na saliva total permitiu
uma imunizagéo eficiente, como demonstrado por Gomes, R. et al, (2016). Entretanto, &
importante destacar a dificuldade metodolégica em se obter a saliva total em quantidade
suficiente para avancar nos estudos.

As proteinas amarelas LUM11 e rLUM17 de Lu. longipalpis induzem a migracéo de
neutréfilos por meio de quimiotaxia tanto em estudos in vitro quanto in vivo (Guimaraes-
Costa, A. B. et al., 2021). LUM11 também foi identificada como uma molécula imunogénica
para humanos, cées e camundongos. De acordo com Cunha e colaboradores (2018) a partir
do momento que o hospedeiro entrou em contato com a proteina LUM11 foi desencadeada
uma exagerada resposta inflamatéria no local, resultando no recrutamento também de
células mononucleadas incluindo linfécitos T IFN-y+CD4+, garantindo um ambiente TH1.
Através da vacinagao com proteinas recombinantes, como LJM19, foi demonstrado também
a diminuicao da carga parasitaria e modulagéo das respostas imunolégicas (Fiuza, J. A. et

at, 2016), demonstrando o seu potencial uso em estratégias vacinais.
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Na tabela 4 buscamos sintetizar os resultados especificos sobre a avaliagcdo da
resposta imune em organismos previamente imunizados com saliva atua frente a infeccao

pela Leishmania.

Subclasse de anticorpos T
ID estudados Resposta celular (citocinas)
1 IgG - do tipo IgG1 e IgG4 INFy, TNF, IL-10, IL-13, CCL2, CXCL9
5 IgG com aumento de IgG2 e alta IFN-y, iINOS e IL-12 presenca de IL-4 e IL-
razéo de 1gG2/1gG1 10 e aumento de IFN-y/IL-10
3 1gG IFN- e IL-10 para (CD4+ e CD8+)
4 IgG Aumento na producéo de IFN-y, TNF-a e
IL-10
5 Anticorpo especifico contra IFN-y +CD4+
maxadilan (IL-10 n&o foi avaliado)
Aumento de IFN-y, TNF, IL-7 e IL-15.
6 IgG com o0 aumento de IgG2 (LUM17) , IL-2, IL-6 e IL-18.
(I-10 nao mostrou diferenca)
IFN-y +CD4+
7 IgG total, IgG1 e IgG2a (auséncia de IL-10)
CCL2, CCL20, CSF2, CSF3, CX3CL1,
8 N&o especifica CXCL1, CXCL10, CXCL2, CXCLS, LIF, LTB
e TNF
= - CCL2, CCL20, CSF2, CSF3, CXCL1,
9 Nao especifica CXCL10, CXCL2, CXCL8, LIF, LTB e TNF
10 IgG IL-10, IL-4, IL-1B, IL-1a e IL-6

Quimiocinas (CCL3, CCL4, CCL5 e CXCL5.)

Tabela 4. Classificagdo dos artigos selecionados de acordo com a resposta humoral e celular.

Fonte: Elaborada pelos autores

A partir dos dados coletados da tabela 4, € notério alguns padrées de resposta imune
observados nos artigos independente da proteina utilizada ou do método de pesquisa.
Sendo assim, os resultados demonstraram coletivamente a ativagdo da resposta humoral
com aumento na producdo de anticorpos do tipo IgG, especialmente do subtipo IgG1 e
IgG2. A predominancia de IgG2 na resposta imune contra Leishmania esta associada a
uma resposta TH1 protetora, o que sugere seu papel na ativacdo de macréfagos e no
controle da infeccdo. Da mesma forma, ao analisar os niveis de citocinas, observa-se que
muitos estudos tiveram o aumento na producao de IFN-y ap6s a imuniza¢ao com a proteina
salivar ou depois de um desafio com o parasito (Fiuza et at., 2016; Gomes et al., 2016;
Wheat, et al., 2017 e Martin-Martin et al., 2018). Esse aumento resultou em uma resposta
do tipo TH1, considerada fundamental para a protegéo contra a infec¢ao por Leishmania
observada nos estudos como redugéo da carga parasitaria. O IFN-y é a principal citocina
do tipo TH1 responsavel pela ativagdo de macréfagos contra microorganismo intracelular e
estimular a producgéo de anticorpos do tipo IgG (Abbas et al., 2002).
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Além disso, a citocina mais frequentemente notificada como aumentada foi IL-10,
revelando um equilibrio entre as respostas pro-inflamatérias e reguladoras (Carvalho, A.M
et al 2015; Fiuza et at., 2016; Cecilio, P. et al, 2017; Cunha et al., 2018). Embora seja
para regular o processo inflamatério e prevenir o dano tecidual, os niveis excessivos de
IL-10 podem favorecer a persisténcia do parasito. Carvalho et al., (2022) revela que
proteinas salivares especificas podem induzir resposta imune salientado os altos niveis
de IL-10, promovendo a sobrevivéncia do hospedeiro. Assim, colabora com o trabalho de
Ribeiro e Francischetti (2003), que destaca que a saliva pode interferir nos mecanismos de
coagulacéo e inflamacdo. Em alguns casos, a producédo de Il-10 foi moderada, como na
imunizacdo com LJM19 (Fiuza et al., 2016). Da mesma maneira, o contato com a saliva
de Lutzomyia whitmani gerou uma resposta predominante de TH1. Contudo, os niveis de
IL-10 permaneceram moderados (Gomes et al., 2016). E por meio da exposi¢céo natural a
saliva de Lutzomyia intermedia, a IL-10 se manteve moderada em alguns individuos, o que
indica que a resposta imune é variavel a essa espécie (Carvalho et al., 2015). Assim sendo,
um indicativo do controle da inflamagéo. O que sugere nesses contextos a detecgéo de IL-
10 como reguladora benéfica permitindo a preservag¢édo do dano tecidual.

Alguns dos estudos analisados mostram-se promissores no desenvolvimento de
vacinas com proteinas salivares como a LUM19, LUM11, LJL143. Embora os métodos
de cada estudo variem na maneira de desafio empregado, grande parte dos resultados
demonstraram redugao da carga parasitaria quando as proteinas LUJM19, LUM11, proteina
maxadilan e LJL143 foram utilizadas (Fiuza et al., 2016; Cunha et al., 2018; Wheat et al.,
2017; Abbehusen et al., 2018).

A imunizacdo baseada na saliva dos flebotomineos representa uma inovagéo,
mas que encontra algumas limitagdes. A dificuldade em criar uma vacina universal pode
estar relacionada com a variagdo encontrada na saliva das diferentes espécies vetoras.
Destacamos também que nossa busca néo revelou ainda estratégias vacinais que ja
estejam em estado avangado de pesquisa, incluindo os estudos clinicos, para aprofundar e
confirmar a eficacia do imunizante para seres humanos ou para caes.

Os resultados dos trabalhos analisados reforcam que a saliva dos flebotomineos
desempenha um papel fundamental na infec¢éo por Leishmania e avangcam na medida em
que muitos se dedicam em compreender o papel de proteinas especificas. Além disso, o
presente estudo indica como a saliva, principalmente algumas proteinas, tém se mostrado

interessantes e eficazes na composi¢cédo de uma estratégia vacinal.

CONCLUSAO

A saliva dos flebotomineos desempenham um papel importante na infec¢éo por
Leishmania, modulando a resposta imune do hospedeiro. E a variabilidade

entre as espécies sao fatores que influenciam na resposta imunoldgica que o hospedeiro
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precisa desempenhar para combater o parasito. Contudo, algumas proteinas salivares
especificas se apresentam como alvos promissores para serem utilizadas em vacinas como
LJM11, LJL143 e maxadilan. A resposta imunoloégica desencadeada por essas moléculas
demonstrou um potencial para reduzir a carga parasitaria por Leishmania e estimulou uma
protecéo do tipo TH contra a infecgéo.

Embora as vacinas baseadas em proteinas recombinantes presente na saliva dos
flebotomineos sejam promissoras, ainda ha lacunas a serem preenchidas, como a busca
por uma imunizacdo cruzada e a necessidade de avaliar a durabilidade da resposta imune.
Séao necessarios estudos que abordem a combinacao de diferentes proteinas salivares que
tenham potencial de garantir uma resposta imunolégica mais ampla e eficaz que possa
contribuir em estratégias de controle e prevencao da leishmaniose.
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