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RESUMO 

As leishmanioses são endêmicas em 98 países no mundo. Estão entre as seis doenças 
infecciosas e parasitárias de maior ocorrência no mundo, a segunda entre as causadas 
por protozoários após a malária. A leishmaniose visceral é uma antropozoonose de alta 
incidência, morbidade e mortalidade nas Américas. No Brasil a Leishmania infantum 
possui ampla distribuição com notificação em 20 Estados, dentre eles o Ceará. Os 
receptores para complemento do tipo 1 (CR1) e de tipo 3 (CR3) estão presentes na 
superfície de leucócitos atuando na adesão celular, na fagocitose de células apoptóticas 
e nas interações do parasita com o sangue do hospedeiro. O objetivo deste estudo foi de 
compreender a dinâmica da expressão dos receptores CR1 e CR3 em leucócitos, no 
sangue de pacientes com leishmaniose visceral. Foram analisadas amostras de sangue 
periférico de 18 pacientes com diagnóstico positivo para leishmaniose visceral 
conforme aspectos clínicos, parasitológicos e sorológicos e de 18 indivíduos saudáveis. 
Foram observados em neutrófilos CD11b+CD35+, diminuição da expressão de CR3 e 
nas subpopulações de neutrófilos CD11b+CD14+CD35+, aumento na expressão de CR1 

com diminuição da frequência de  células positivas para molécula, sugerindo um 
tropismo do parasita para esta população e consequentemente uma rota de evasão e 
entrada silenciosa em macrófagos; em monócitos CD14+CD35+ foram observados, 
aumento na expressão de CR1 com aumento de células positivas para a molécula, e  nas 
subpopulações de monóticos CD14+CD11b+CD35+, houve aumento na expressão de 
CR3 e CR1 com aumento da frequência de células positivas para as moléculas, 
sugerindo que o monócito é uma célula alvo para o parasita e que a associação destes 
receptores para o complemento possam atuar no aumento da fagocitose e modulação na 
diferenciação de monócitos em macrófagos anti-inflamatórios; em linfócitos B 
CD19+CD35+, foi observada uma diminuição de células positivas com CR1, sugerindo 
uma possível atuação do receptor para complemento (CD35/CR1) na regulação 
fisiológica da ativação policlonal destas células. Os dados demonstraram estatística 
significante pelo teste t (p<0,05) e os resultados obtidos sugerem que diferenças na 
expressão de CR1 e CR3 possam ser considerados fator importante na persistência do 
parasita na doença. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Leucócitos, Receptor para complemento tipo 1 
(CD35/CR1), Receptor para complemento tipo 3 (CD11b/CR3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

Leishmaniasis is endemic in 98 countries worldwide. They are among the six most 
frequent infectious and parasitic diseases in the world, the second among those caused 
by protozoa after malaria. Visceral leishmaniasis is an anthropozoonosis of high 
incidence, morbidity and mortality in the Americas. In Brazil, Leishmania infantum has 
a wide distribution with notification in 20 states, among them Ceará. Type 1 (CR1) and 
type 3 (CR3) complement receptors are present on the surface of leukocytes acting on 
cell adhesion, in apoptotisis cell phagocytosis and on parasite interactions with host 
blood. The objective of this study was to understand the dynamics of CR1 and CR3 
receptor expression in leukocytes in the blood of patients with visceral leishmaniasis. 
Peripheral blood samples from 18 patients with positive diagnosis for visceral 
leishmaniasis were analyzed conformed clinical, parasitological and serological aspects 
and 18 healthy individuals. neutrophils CD11b+CD35+ , CR3 expression decrease and 
neutrophil CD11b+CD14+CD35+ subpopulations, an increase in CR1 expression with 
decrease in the frequency of positive cells to the molecule were observed, suggesting a 
parasite tropism for this population and consequently a Escape route and silent entry in 
macrophages; In monocytes CD14+CD35+ were observed, an increase in CR1 
expression with an increase of cells positive for the molecule, and in monocytes CD14+ 
CD11b+CD35+, there was an increase in the expression of CR3 and CR1 with an 
increase of the frequency of cells positive for the molecules, Suggesting that the 
monocyte is a target cell for the parasite and that the association of these receptors for 
complement may act to increase phagocytosis and modulate the differentiation of 
monocytes in anti-inflammatory macrophages; In B lymphocytes CD19+CD35+, a 
decrease of CR1 positive cells was observed, suggesting a possible action of 
complement receptor (CD35/CR1) on the physiological regulation of the polyclonal 

activation of these cells. The data demonstrated a significant statistic by the t test (p 
<0.05) and the results suggest that differences in the expression of CR1 and CR3 can be 
considered an important factor in the persistence of the parasite in the disease. 

 

Keywords: Visceral Leishmaniasis, Leukocytes, Receptor for complement type 1 
(CD35/CR1), Receptor for complement type 3 (CD11b/CR3) 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A leishmaniose visceral (LV) popularmente conhecida como Calazar, é uma 

antropozoonose, tropical, negligenciada, de ampla distribuição mundial, com alta 

incidência, morbidade e mortalidade. Tem por principal agente causador a Leishmania 

infantum e de transmissão pela picada da fêmea do flebotomíneo Lutzomyia longipalpis. 

Devido as crescentes mudanças ambientais, levou a proximidade de reservatórios da 

doença ao homem, adaptação ambiental do vetor, expansão da doença para zonas 

periurbanas e urbanas, passando a conviver juntos no mesmo nicho ecológico vetor, 

reservatório e o homem.  

O processo de estabelecimento da doença leva ao desequilíbrio do sistema 

imune, através estratégias evolutivas do parasita que favorecem a inibição da ativação 

do complemento, amplificação no processo de quimioatração de neutrófilos, aumento de 

citocinas imunoreguladoras, mudanças no padrão de resposta imune celular para o tipo 

Th2 anti-inflamatório, alteração morfológica do parasita no interior de macrófagos, 

ativação policlonal de linfócitos B, hipergamaglobulinemia, formação de 

imunocomplexos e disseminação do parasita no hospedeiro. 

Dentre os eventos que seguem a evasão ao sistema imune, está a relação do 

parasita com os receptores para complemento no processo de infecção de células 

fagocíticas. Os receptores para complemento do tipo 1 - CR1 e do tipo 3 – CR3, estão 

presentes nas células fagocíticas, atuando na função de adesão, migração e depuração de 

microrganismos através da ligação dos fragmentos C3b e iC3b respectivamente, seus 

ligantes naturais. 

Na LV o processo explorativo pela Leishmania ocorre através da relação de 

glicoconjugados (LPG e GP63) presentes na sua superfície de membrana, com os 

fragmentos do complemento C3b e iC3b, e ligação a receptores para complemento 

presentes em leucócitos. A internalização do parasita em células fagocíticas pela 

utilização de receptores para complemento, ainda não está elucidado; sendo assim, os 

receptores para complemento CR1 e CR3 podem sofrer modulação quanto a expressão 

em leucócitos de pacientes com a doença.  

Foi investigado a expressão dos receptores CR1 e CR3 em leucócitos de 

pacientes com LV no momento da admissão. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

As Leishmanioses são um complexo de doenças tropicais negligenciadas 

que acometem mamíferos, dentre eles o homem. Nas últimas duas décadas, 

ultrapassaram novas fronteiras, tornando-se prevalentes em 98 países, três territórios e 

cinco continentes, afetando diretamente mais de 14 milhões de pessoas no mundo; com 

ocorrência de aproximadamente 1,3 milhões de casos novos registrados anualmente. 

(OPAS, 2016; PACE, 2014; WHO, 2015)  

Dentre as doenças negligenciadas, estão entre as seis doenças infecto-

parasitárias de maior importância no mundo após a malária. Nas Américas são 

consideradas um problema de saúde pública devido as altas taxas de incidência, 

mortalidade e expansão geográfica. A persistência das leishmanioses é devido a fatores 

de riscos que facilitam a disseminação, incluindo alterações ambientais e climáticas, 

condições socioeconômicas desfavoráveis, deslocamento populacional, desnutrição e 

em condições imunossupressoras como na coinfecção com HIV. (OPAS, 2016; OPS, 

2013; WHO, 2010)  

Os parasitas do gênero Leishmania são responsáveis pelas diferentes formas 

clínicas da doença no mundo; destes, 15 espécies estão presentes nas Américas. A 

infecção em humanos ocorre por transmissão vetorial, ocasionando apresentação de 

manifestações clínicas específicas, tropismo próprio envolvendo pele, mucosas do trato 

respiratório superior e órgãos viscerais. A forma visceral é a mais grave, com evolução 

para óbito em 90% dos casos não tratados adequadamente.  (OPAS, 2017; OPAS, 2016; 

OPAS, 2013).  

2.1 A Leishmaniose Visceral 
 

O primeiro registro de leishmaniose visceral (LV) nas Américas foi descrito 

em 1913 e com confirmação do primeiro caso no Brasil em 1934; foram observadas 

formas amastigotas de Leishmania, em 41 cortes histopatológicos de fígado proveniente 

de pacientes com suspeita clínica de óbito por febre amarela. Após 20 anos, em 1954 

acontece o primeiro surto na cidade de Sobral, que registra 188 casos em poucos meses, 

quatros vezes o número de casos registrados no Brasil no mesmo ano. (CONTI et al., 

2016; GONTIJO; MELO, 2004; MARCONDES; ROSSI, 2013). 

Nas Américas a LV é de caráter antropozoonótico, causada pelo protozoário 

da espécie Leishmania infantum, transmitido principalmente pela picada da fêmea do 
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flebotomíneo da espécie Lutzomyia longipalpis (BRASIL, 2014; ROMERO, 2010). A 

doença possui período de incubação variável de 10 dias a mais de 1 ano, de início 

gradual e progressão rápida, apresentando viscerotropismo do parasita para órgãos 

como fígado, baço e medula óssea durante a evolução da infecção, que se não tratada 

pode evoluir para óbito (BRASIL,2006; BRASIL, 2014; CEARÁ, 2016).   

Embora a principal via de transmissão esteja associada a fêmea do 

flebotomíneo (Lutzomyia longipalpis), há relatos de outras possíveis vias de transmissão 

que incluem o compartilhamento de agulhas por indivíduos coinfectados por LV/HIV 

(ALVAR et al., 2008), transplante de órgãos, provenientes de indivíduos de áreas 

endêmicas (ANTINORI et al., 2008) e acidentes laboratoriais pelo manuseio de 

materiais contaminados com Leishmania. (MAGILL, 1995)   

A LV é endêmica no Brasil, de notificação compulsória em todo território 

nacional conforme portaria de n.º 204 de 17 de fevereiro de 2016 do Ministério da 

Saúde (BRASIL, 2016), possui alta incidência, ampla distribuição geográfica no país, 

relatada nas 20 unidades federadas (Figura 01), com transformações no padrão de 

transmissão da doença nos últimos quinze anos (BRASIL, 2015; SOARES, 2016). 

 

Figura 01 - Distribuição dos casos de LV no Brasil por UF, 2015. 

 

Fonte: SVS/MS. BRASIL, 2015 

Inicialmente os indivíduos acometidos por LV eram provenientes de zonas 

rurais ou semiáridas do Nordeste com condições socioeconômicas desfavoráveis. Ao 

passar dos anos, as notificações de casos em outras regiões (Norte, Sudeste, Centro-
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Oeste e Sul) tornaram-se frequentes, demonstrando alta capacidade adaptativa do vetor 

envolvido na transmissão e por consequência, na colonização do meio ambiente 

modificado pelo homem, provocando a dispersão da doença para áreas urbanas e 

periurbanas. Assim, seres humanos, vetor e reservatório passaram a conviver no mesmo 

nicho ecológico, contribuindo para a persistência da doença (DANTAS-TORRES, 

2009; MENON et al., 2016; SOARES, 2016) 

 

2.1.1 Epidemiologia 
 

A LV possui aspecto epidemiológico dinâmico e com condições de 

transmissão em constante mudança, conforme ocorram alterações climáticas, 

demográficas, mudanças no comportamento humano, status socioeconômico e perfil 

imunológicos das populações afetadas (HAILU et al., 2016; WHO, 2015).   

Apesar da doença historicamente estar limitada as regiões tropicais e 

subtropicais, a sua expansão nas últimas duas décadas cresceu exponencialmente em 

números de casos por infecção pelas espécies L. donovani e L. infantum (Figura 02) 

(KEVRIC et al., 2016; MARCONDES; ROSSI, 2013; PONTE et al., 2011). A 

Organização Mundial de Saúde, contabiliza 300.000 casos novos, com estimativa de 

20.000 a 50.000 óbitos anualmente; 90% destes casos estão distribuídos em 7 países, 

dentre eles o Brasil (L. infantum) (WHO, 2015). 

 

Figura 02 – Panorama mundial de distribuição dos casos de LV, 2013 

 Fonte: WHO, 2015. 
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Nas Américas, é endêmica em 12 países, classificados segundo três cenários 

epidemiológicos: países com transmissão esporádica (Costa Rica, Guatemala, 

Honduras, Nicarágua, Bolívia, Guiana e México), transmissão controlada (Colômbia e 

Venezuela) e com transmissão em expansão (Argentina, Brasil e Paraguai). Em 2015 a 

Organização Pan-Americana da Saúde contabilizou 3.456 casos de LV, com taxa de 

incidência de 2,27/100.000 habitantes e taxa de letalidade de 7,7% (OPAS, 2017). 

O Brasil figura como país nas Américas com maior concentração de casos 

(Figura 03) e maiores taxas de letalidade da doença. No mesmo ano, o país respondeu 

por 95,1% (3.456) dos casos e 93,65%(251) dos óbitos nas Américas, com taxa de 

incidência de 2,54 casos/100.000 habitantes e taxa de letalidade de 7,8%. As maiores 

concentrações destes estão nos estados que compõem as regiões Nordeste, Sudeste e 

Centro-Oeste. (OPAS, 2017) 

 

Figura 03 - Distribuição dos casos de LV, segundo países com maior ocorrência de 

casos. Américas, 2001 – 2015. 

 

Fonte: OPAS, 2017 

 

O Nordeste apresenta média de 57,1% dos casos LV no Brasil, conforme 

apurado entre os períodos de 2000 a 2013. No Ceará, entre os períodos de 2007 a agosto 

de 2016, houve registro de 5.657 casos, com incidência de 8,6/100.000 habitantes em 

2007, e diminuição até o ano de 2012 (4,6/100.000 hab.), retomando o crescimento em 

2013 (6,2/100.000 hab.) e 2014 (7,5/100.000 hab.) evidenciando o caráter epidêmico. 

(CEARÁ, 2014; CEARÁ, 2016) 
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No mesmo período, foram observados que a doença acometia 66% dos 

indivíduos do sexo masculino, com ocorrência maior entre as faixas etárias de 20 a 39 

anos (24,3%), seguido de crianças com idade entre 1 a 4 anos (23,8%), e abrangência 

geográfica em 171 (93%) municípios do Estado, com destaque por número de casos: 

Fortaleza (33,2%/1.880), Sobral (6%/339), Caucaia (5,6%/318) e Maracanaú 

(3,8%/215). (CEARÁ, 2016) 

A ocorrência de óbitos por LV entre 2007 e 2015, teve aumento de 41,7% 

com taxa de letalidade crescente > 7,0% distribuídos em 80 municípios. Fortaleza (132), 

Sobral (18), Caucaia (18), Maracanaú (17) e Juazeiro do Norte (13) aparecem com 

maior número de óbitos confirmados.  (CEARÁ, 2016) 

A transmissão da doença no Estado é classificada conforme preconizado 

pelo Ministério de Saúde, de acordo com a média de casos dos últimos três anos em 

áreas: sem transmissão, transmissão esporádica (≥ 0,1 e ≤ 2,3 casos), transmissão 

moderada (≥ 2,4 e ≤ 4,3 casos) e transmissão intensa (≥ 55,7 casos). Nos últimos seis 

anos houve um aumento na expansão geográfica da LV no Estado, com maior número 

de municípios apresentando transmissão intensa e moderada da doença. (Figura 04). 

(CEARÁ, 2016) 

 

 Figura 04 – Estratificação do risco para LV segundo município de residência, Ceará, 

2010 a 2012 e 2013 a 2015. 

 

Fonte: CEARÁ, 2016 

 



 

2.1.2 O Agente etiológico 
 

A LV tem como agente etiológico 

protozoário da ordem Kinetoplastid

Trypanosomatidae, do gênero 

espécie mais comumente isolada nas Américas. (MENON 

2011). É encontrada no ambiente silvestre em reservatórios da espécie 

(raposa), Cerdocyon thous (cachorro

ambiente doméstico o cão (Canis familiaris

a alta susceptibilidade para infecção (COSTA, 2008; DANTAS

AFONSO, 2012).    

A Leishmania infan

com ciclo biológico heteroxênico, que inclui passagem em um vetor invertebrado a um 

hospedeiro mamífero e vice

flebotomíneo na forma promastigota flagelada

comprimento e 1,5 – 3,5 µm de largura e outra resi

em células fagocíticas de mamíferos na forma amastigota co

flagelo encurtado (Figura 5B). Sua transmissão ocorre durante o repasto sanguíneo da 

fêmea de Lutzomya longipalpis. 

MOUGNEAU et al, 2011; YAO; WILSON, 2016)

 

Figura 05 – Dimorfismo da Leishmania infantum. 

amastigota. 

Fonte: GOMES et al., 2017 

 

A LV tem como agente etiológico Leishmania infantum (sin. 

protozoário da ordem Kinetoplastida, filo Mastigophora, pertencente à família 

Trypanosomatidae, do gênero Leishmania, pertencente ao complexo donovani.

espécie mais comumente isolada nas Américas. (MENON et al., 2016; PONTES 

2011). É encontrada no ambiente silvestre em reservatórios da espécie Licalopex 

cachorro-do-mato), Didelphis albiventris (marsupiais

Canis familiaris), considerado reservatório principal, devido 

a alta susceptibilidade para infecção (COSTA, 2008; DANTAS-TORRES, 2012; 

Leishmania infantum é um parasita intracelular obrigatório, digenético, 

com ciclo biológico heteroxênico, que inclui passagem em um vetor invertebrado a um 

ospedeiro mamífero e vice-versa; apresenta dimorfismo no intestino de um 

flebotomíneo na forma promastigota flagelada (Figura 5A) com 5 - 

3,5 µm de largura e outra residente em vacúolos fagolisossomais

em células fagocíticas de mamíferos na forma amastigota com 2 - 4 µm de diâmetro e 

). Sua transmissão ocorre durante o repasto sanguíneo da 

longipalpis. (GOMES et al., 2017; KEVRIC et al.

, 2011; YAO; WILSON, 2016) 

Leishmania infantum. A – Forma promastigota. 
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sin. chagasi), 

, filo Mastigophora, pertencente à família 

donovani. É a 

, 2016; PONTES et al., 

Licalopex vetulus 

(marsupiais) e no 

), considerado reservatório principal, devido 

TORRES, 2012; 

é um parasita intracelular obrigatório, digenético, 

com ciclo biológico heteroxênico, que inclui passagem em um vetor invertebrado a um 

apresenta dimorfismo no intestino de um 

 14µm de 

dente em vacúolos fagolisossomais 

4 µm de diâmetro e 

). Sua transmissão ocorre durante o repasto sanguíneo da 

et al., 2016; 

 B – Forma 



20 
 

2.1.3 O Vetor 
 

No Brasil, a transmissão da LV ocorre por duas espécies de flebotomíneos 

da subfamília do gênero Lutzomyia, espécies Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi; 

a primeira possui ampla distribuição no país, enquanto a segunda de ocorrência apenas 

no Estado do Mato Grosso do sul. São conhecidos vulgarmente por mosquito-areia, 

mosquito-palha, tatuquiras e birigui.(BRASIL, 2006; LIDANI et al., 2017; MISSAWA 

et al., 2011; SILVA et al., 2014).   

Os flebotomíneos da espécie Lu. longipalpis (Figura 06) são insetos que 

medem cerca de 1 a 3 mm de comprimento, possuem olhos proeminentes, corpo 

revestidos por pelos claros, voam em saltos, alcançando pequenas distâncias, não fazem 

ruído audível e pousam de asas entreabertas. Possuem hábitos crepuscular e noturno, 

adaptados as mudanças de temperaturas e são encontrados próximos as fontes de 

alimento.   (BRASIL, 2006; SPIEGEL et al., 2016; STEBUT, 2015) 

 

Figura 06 – Flebotomíneo - Lu. Longipalpis 

Fonte: STEBUT, 2015 

 

Possui ampla distribuição geográfica no Brasil; eram originalmente 

encontradas zonas rurais e atualmente encontra-se em progressão do seu habitat para 

zonas urbanas e periurbanas, em meio doméstico e peridoméstico. As fêmeas são 

hematófagas com hábito alimentar eclético, possuem picadas indolores de maior 

ocorrência nas regiões dos braços, pernas, pescoço e face desprotegidos. (BRASIL, 



 

2006; HAILU et al, 2016; KEVRIC 

et al., 2011;) 

 

Após o repasto sanguíneo da fêmea de 

metacíclias junto com a saliva, são injetadas através da pele na corrente sanguínea e 

rapidamente sofrem ação pelo complemento e por células 

(macrófagos, células dendríticas e neutrófilos). Em macrófagos, as promastigotas 

sofrem transformação morfológica para amastigotas (forma obrigatoriamente 

intracelular), altamente especializadas e adaptadas à sobrevivência no 

onde se multiplicam por fissão binária e posteriormente são liberadas no meio 

extracelular com infecção em novas células. O ciclo de transmissão está completo 

quando macrófagos infectados ou amastigotas livres são reingeridas pela fêmea de 

longipalpis, ocorrendo a transformação para a forma promastigota

intestino médio, diferenciação em promastigotas

ciclo (Figura 07) (KEVRIC et al.

2011; STEBUT, 2015) 

 

Figura 07 – Ciclo de vida da Leishmania infantum

 

Fonte: Adaptado de LIDANI, 2017 

 

, 2016; KEVRIC et al, 2016; MARCONDES; ROSSI, 2013; PONTE 

Após o repasto sanguíneo da fêmea de Lu. longipalpis, as promastigotas

metacíclias junto com a saliva, são injetadas através da pele na corrente sanguínea e 

rapidamente sofrem ação pelo complemento e por células fagocítica no hospedeiro 

(macrófagos, células dendríticas e neutrófilos). Em macrófagos, as promastigotas 

sofrem transformação morfológica para amastigotas (forma obrigatoriamente 

intracelular), altamente especializadas e adaptadas à sobrevivência no fagolisossoma, 

se multiplicam por fissão binária e posteriormente são liberadas no meio 

extracelular com infecção em novas células. O ciclo de transmissão está completo 

quando macrófagos infectados ou amastigotas livres são reingeridas pela fêmea de 

ocorrendo a transformação para a forma promastigota procíclica no 

intestino médio, diferenciação em promastigotas metacíclicas e a retroalimentação do 

et al., 2016; LIDANI et al., 2017; MOUGNEAU 

Leishmania infantum 
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SI, 2013; PONTE 

, as promastigotas 

metacíclias junto com a saliva, são injetadas através da pele na corrente sanguínea e 

no hospedeiro 

(macrófagos, células dendríticas e neutrófilos). Em macrófagos, as promastigotas 

sofrem transformação morfológica para amastigotas (forma obrigatoriamente 

fagolisossoma, 

se multiplicam por fissão binária e posteriormente são liberadas no meio 

extracelular com infecção em novas células. O ciclo de transmissão está completo 

quando macrófagos infectados ou amastigotas livres são reingeridas pela fêmea de Lu. 

procíclica no 

metacíclicas e a retroalimentação do 

2017; MOUGNEAU et al., 
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2.1.4 Características clínicas, diagnóstico e tratamento 
 

O tempo de busca por tratamento, somado a evolução da doença levam ao 

quadro clínico sugestivo da LV apresentado no paciente por: hepatoesplenomegalia, 

caracterizada pela distensão abdominal com fígado e baço palpáveis; febre, perda 

muscular, perda de peso ponderal, anemia, hipergamaglobulinemia, pancitopenia, 

palidez cutânea e de mucosas, podendo  ocorrer alterações ou não de enzimas hepáticas, 

diarréia, tosse não produtiva , trombocitopenia associada a episódios hemorrágicos 

(epistaxe, gengivorragia). Podem ser observadas infecções bacterianas oportunistas, 

complicações cardíacas, renais, sepse e morte.  (BRASIL, 2014; FALEIRO et al., 2014, 

GRIENSVEN; DIRO, 2012; PONTE et al., 2011; STEBUT, 2015;) 

Como a apresentação clínica na LV não possui achados patognomônico, 

testes laboratoriais e imunológicos são necessários para confirmação da doença. O 

aspirado medular é o método padrão-ouro de diagnóstico, através da pesquisa direta das 

formas amastigotas no esfregaço ou isolamento parasitológico em meio de cultura. Os 

testes de diagnóstico imunológico para pesquisa de anticorpos contra Leishmania 

podem ser realizados através de imunofluorescência direta (RIFI), ensaios 

imunoenzimáticos (ELISA) e testes rápidos imunocromatográficos (IT-LEISH K39); 

estes métodos auxiliam no manejo clínico do paciente e diagnóstico diferencial 

(BRASIL, 2006; BRASIL, 2014; PACE, 2014) 

O tratamento é altamente recomendado na LV, devido sua evolução rápida 

para o óbito quando não tratada. São poucos os medicamentos antiparasitários 

disponíveis; no Brasil os fármacos utilizados são o antimoniato de meglumina 

(Glucantime®) a Anfotericina B nas suas formulações lipossomal e desoxicolato. A 

escolha do fármaco a ser administrado ao paciente está relacionada ao grau de evolução 

da doença, idade, gravidez e toxicidade da droga. (BRASIL, 2014; CHAPPUIS et al, 

2007; FREITAS et al., 2016) 

 

2.2 Resposta Imunológica na Leishmaniose Visceral 

 

A grande maioria das pessoas infectadas não desenvolve a LV e o seu 

processo de estabelecimento está diretamente ligado as diversas estratégias evolutivas 

da Leishmania nas interações parasita-hospedeiro. O processo de infecção da 

Leishmania leva a um desequilíbrio imunitário generalizado, pelo aumento de citocinas 

imunoreguladoras IL-10 e TGF-β, afetando a resposta celular anti-Leishmania. 



 

(FREITAS et al., 2016; GOLLOB 

2015; WALKER et al., 2014) 

Após a deposição do parasita na forma de promastigota

associada aos componentes salivares do flebotomíneo no momento da picada, há ação 

vaso dilatadora, reconhecimento anticorpo

opsonização por fragmentos d

células inflamatórias que reconhecem o invasor através de receptores expressos na 

membrana e indução para uma resposta celular protetora do tipo Th1 ou para o tipo Th2 

e estabelecimento da doença  (FREITAS

et al, 2015; WALKER et al., 2014) 

Para evadir-se do sistema imune do hospedeiro a 

estratégias sofisticadas de escape, que envolvem fatores de virulência específicos, 

fortemente regulados durante o seu ciclo de vida, através de mudanças estruturais e 

morfológicas em seu glicocálice, correlacionadas com modulação molecular e na 

expressão de glicoconjugados na superfície da membrana, conforme ocorram as 

mudanças de estágio da forma promastigota

08), apropriando-se da maquinaria celular do hospedeiro, sequestro de componentes 

celulares e  de vias de sinalização. (CABEZAS 

 

Figura 08 – Alterações de glicoconjugados de membrana conforme estágio da 

Fonte: Adaptado de CABEZAS, 2015

 

 

, 2016; GOLLOB et al., 2014; KHADEM; UZONA, 2014; ROY 

, 2014)  

Após a deposição do parasita na forma de promastigota metacíclica, 

associada aos componentes salivares do flebotomíneo no momento da picada, há ação 

vaso dilatadora, reconhecimento anticorpo-independente, seguida da ativação e  

opsonização por fragmentos de proteínas do complemento, aumento na migração de 

células inflamatórias que reconhecem o invasor através de receptores expressos na 

membrana e indução para uma resposta celular protetora do tipo Th1 ou para o tipo Th2 

e estabelecimento da doença  (FREITAS et al., 2016; KHADEM; UZONA, 2014; ROY 

, 2014)  

o sistema imune do hospedeiro a L. infantum desenvolveu 

estratégias sofisticadas de escape, que envolvem fatores de virulência específicos, 

nte o seu ciclo de vida, através de mudanças estruturais e 

morfológicas em seu glicocálice, correlacionadas com modulação molecular e na 

expressão de glicoconjugados na superfície da membrana, conforme ocorram as 

mudanças de estágio da forma promastigota metacíclica para forma amastigota (Figura 

se da maquinaria celular do hospedeiro, sequestro de componentes 

celulares e  de vias de sinalização. (CABEZAS et al, 2015; MOAL; LOISEAU, 2016)

Alterações de glicoconjugados de membrana conforme estágio da 

Fonte: Adaptado de CABEZAS, 2015 
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, 2014; KHADEM; UZONA, 2014; ROY et al, 

metacíclica, 

associada aos componentes salivares do flebotomíneo no momento da picada, há ação 

independente, seguida da ativação e  

e proteínas do complemento, aumento na migração de 

células inflamatórias que reconhecem o invasor através de receptores expressos na 

membrana e indução para uma resposta celular protetora do tipo Th1 ou para o tipo Th2 

, 2016; KHADEM; UZONA, 2014; ROY 

desenvolveu 

estratégias sofisticadas de escape, que envolvem fatores de virulência específicos, 

nte o seu ciclo de vida, através de mudanças estruturais e 

morfológicas em seu glicocálice, correlacionadas com modulação molecular e na 

expressão de glicoconjugados na superfície da membrana, conforme ocorram as 

etacíclica para forma amastigota (Figura 

se da maquinaria celular do hospedeiro, sequestro de componentes 

, 2015; MOAL; LOISEAU, 2016) 

Alterações de glicoconjugados de membrana conforme estágio da Leishmania 



 

A disseminação no hospedeiro ocorre de duas formas: a primeira através da 

ligação de promastigotas e amastigotas opsonizadas por IgM/com

eritrócitos, transferência para granulócitos, tornando

novos macrófagos recrutados; na segunda, promastigotas se refugiam em macrófagos 

dérmicos, fibroblastos, queratinócitos e células dendríticas, evitando a destr

imediata pelas vias de ativação do complemento. Em ambas as formas de disseminação, 

o macrófago é o principal alvo para as mudanças morfológicas do parasita e 

estabelecimento do mesmo no hospedeiro (ALI 

MORENO et al., 2010; ROY 

Para a compreensão do processo de infecção da 

caracterizar os eventos que ocorrem nas interações do parasita com o sistema 

complemento e leucócitos. Essas etapas foram demonstradas em diversos estudos 

vivo, com sangue humano (Figura 09), e 

 

Figura 09 - Modelo de infecção experimental pela 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Moreno, 2010 

 

A disseminação no hospedeiro ocorre de duas formas: a primeira através da 

ligação de promastigotas e amastigotas opsonizadas por IgM/complemento aos 

eritrócitos, transferência para granulócitos, tornando-os apoptóticos e infecção em 

novos macrófagos recrutados; na segunda, promastigotas se refugiam em macrófagos 

dérmicos, fibroblastos, queratinócitos e células dendríticas, evitando a destr

imediata pelas vias de ativação do complemento. Em ambas as formas de disseminação, 

o macrófago é o principal alvo para as mudanças morfológicas do parasita e 

estabelecimento do mesmo no hospedeiro (ALI et al, 2014; GROSS et al.

2010; ROY et al, 2015; SOONG et al., 2012; WALKER et al.

Para a compreensão do processo de infecção da L. infantum, é necessário 

caracterizar os eventos que ocorrem nas interações do parasita com o sistema 

complemento e leucócitos. Essas etapas foram demonstradas em diversos estudos 

com sangue humano (Figura 09), e in vivo, em modelos animais.  

Modelo de infecção experimental pela Leishmania no sangue humano.
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A disseminação no hospedeiro ocorre de duas formas: a primeira através da 

plemento aos 

os apoptóticos e infecção em 

novos macrófagos recrutados; na segunda, promastigotas se refugiam em macrófagos 

dérmicos, fibroblastos, queratinócitos e células dendríticas, evitando a destruição 

imediata pelas vias de ativação do complemento. Em ambas as formas de disseminação, 

o macrófago é o principal alvo para as mudanças morfológicas do parasita e 

et al., 2014; 

et al., 2014). 

, é necessário 

caracterizar os eventos que ocorrem nas interações do parasita com o sistema 

complemento e leucócitos. Essas etapas foram demonstradas em diversos estudos ex 

no sangue humano. 
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2.2.1 Leucócitos 
 

2.2.1.1 Neutrófilos 

 

São polimorfonucleares de vida curta, que nos humanos representam 50% a 

70% de todos os leucócitos circulantes, com número médio de 4400 e variações entre 

1800 - 7700 células por microlitro e sangue. Possuem núcleo de dois a cinco lobos, 

citoplasma pálido, contorno irregular e grânulos citotóxicos preenchidos com lisozimas, 

colagenases, elastases e substâncias microbicidas, incluindo defensinas e catelicidinas. 

Constituem a primeira linha de defesa contra microrganismos, com reconhecimento e 

fagocitose através de receptores para complemento (CR), tipo Toll (TLRs) e FcγRs. 

(ABBAS et al, 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2013; MAYADA et al, 2014; MURPHY, 

2014) 

O recrutamento de neutrófilos na LV depende de sinais específicos 

fornecidos pela liberação de citocinas e quimiocinas, induzidas pelos componentes da 

saliva do flebotomíneo. As promastigotasmetacíclicas que conseguem evadir-se da ação 

do complemento, liberam fator Leishmania quiomiotático (LCF) que amplifica a atração 

de neutrófilos e fagocitose mediante opsonização pelo iC3b do complemento, com 

ligação a receptores específicos. (MOAL; LOISEAU, 2016; WALKER et al., 2014) 

Internalizadas, a LPG das promastigotas inibem a fusão dos lisossomas e a 

LCF (fator quimiotático) liga-se a receptores de lipoxina-A4 (ALX) que desativa a 

explosão oxidativa. Promastigotasapoptóticas induzem a expressão de fosfatidilserina 

(PS), recrutando macrófagos envolvidos na depuração de neutrófilos senescentes, o que 

os torna permissivos para o crescimento do parasita. (MOAL; LOISEAU, 2016; 

WALKER et al., 2014) 

 

2.2.1.2 Monócitos 

 

Os monócitos são provenientes de um precursor mielóide na medula óssea, 

constituem de 3% a 8% dos leucócitos no sangue, possuem forte interação com o 

endotélio vascular, respondendo a sinais endoteliais e subendoteliais. São rapidamente 

recrutados para o local da infecção e tecidos danificados, através da estimulação de 

citocinas e diferenciação em macrófagos e células dendríticas. São classificados em 
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subpopulações distintas: monócitos clássicos, intermediário e não clássico. (ABBAS et 

al., 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2013; MURPHY, 2014; ROJAS et al., 2015; SHI; 

PAMER, 2011) 

Os sinais pró-inflamatórios na infecção por microrganismos induzem a 

emigração de monócitos da medula óssea e circulantes no sangue para sítios 

inflamatórios, através da regulação positiva de moléculas de adesão de células 

endoteliais, transferindo o antígeno para células dendríticas. Na infecção monócitos 

podem se diferenciar em macrofágos clássicos (M1), com forte resposta pró-

inflamatória microbicida, ativação linfocitária e eliminação do microrganismo ou em 

macrofágos alternativos (M2), com forte resposta anti-inflamatória, reparação tecidual e 

cicatrização. (ABBAS et al., 2015; MURPHY, 2014; ROJAS et al., 2015; SHI; 

PAMER, 2011) 

Na LV a Leishmania é transferida dos eritrócitos para monócitos clássicos 

circulantes, com ajuda de receptores para complemento e internalizada em vacuólos, 

induzindo a uma resposta inflamatória que inclui a produção de TNF e iNOS, 

estimulando a diferenciação para macrófagos alternativos (M2) anti-inflamatórios. 

(ROJAS et al., 2015; SHI; PAMER, 2011) 

O processo de evasão do macrófago pelo parasita inclui: perda das 

moléculas microbicidas pelo aumento da produção de IL-10, deslocamento do colesterol 

de membrana levando a uma maior fluidez e inibindo a capacidade de exibir antígenos 

parasitários; alteração na sinalização; modulação para uma resposta celular por 

linfócitos T do tipo Th2 anti-inflamatória, levando ao aumento da arginase e supressão 

da produção do óxido nítrico (NO); inibição da expressão de MHC-II; o que promove o 

estabelecimento da doença, mudança da forma promastigotametacíclica para 

amastigota, replicação e persistência intracelular, disseminação do parasita e infecções 

latentes de longo prazo que podem levar a reativação da doença após anos ou décadas 

da infecção primária. (BHATTACHARY et al., 2015; MOAL; LOISEAU, 2016; 

MUKHOPADHYAY et al., 2015; SHI; PAMER, 2011; WALKER et al., 2014) 

2.2.1.3 Linfócitos  

 

Os linfócitos são células pertencentes a imunidade adaptativa, que 

expressam receptores para uma alta variedade de antígenos em sua superfície. Em um 

adulto saudável são cerca de 1600 a 2200 células/mm3 (2%) no sangue e sua maior 

população (65%) nos órgãos linfoides (baço e linfonodos). Existem dois tipos de 
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linfócitos: linfócitos T e B, que consistem em subgrupos distintos, com diferentes 

funções no sistema imune. (ABBAS et al., 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2013; 

MURPHY, 2014) 

Os linfócitos T representam 80% dos linfócitos, dividem-se em três classes: 

morte - células T citotóxicas (T CD8+), ativação - células T auxiliares (T CD4+) e 

regulação - células T regulatórias (T reg). Linfócitos T CD4+ produzem sinais 

adicionais essenciais, que influenciam o comportamento de outras células imunes e 

diferenciação para células efetoras do tipo Th1, ativação de macrófagos e auxílio a 

linfócitos B na produção de anticorpos ou do tipo Th2 com auxílio a linfócitos B na 

produção de anticorpos. Os linfócitos B representam 20% dos linfócitos participando na 

imunidade humoral, que quando ativados se diferenciam para plasmócitos e produção 

de anticorpos.  (ABBAS  et al., 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2013; MURPHY, 2014) 

Cerca de uma semana após a deposição de Leishmania pelo vetor, são 

geradas células T CD4 específicas que migram para o local da infecção onde se 

acumulam. A proteína GP63 derivada do parasita é capaz de atenuar a resposta imune 

com comprometimento da proliferação de células T CD4+, aumento da produção de IL-

10, diferenciação da resposta celular do tipo 2 (Th2) e desativação de macrófagos 

através do complexo principal de histocompatibilidade de classe II (MHC-II), com 

prevalência e disseminação do parasita (BOGGIATTO et al., 2010; CHONG et al., 

2013; SANTOS et al, 2015). A ativação policlonal de linfócitos B tem por consequência 

hipergamaglobulinemia de IgM e IgG e altos níveis de imunocomplexos circulantes 

formados por antígenos de Leishmania ligados a auto-anticorpos. (FALEIRO et al., 

2014; SINGH; SUNDAR, 2014) 

 

2.2.2 O Sistema Complemento 
 

O sistema complemento é um dos primeiros mecanismos de defesa do 

hospedeiro contra patógenos, que consiste em mais de 30 proteínas solúveis presentes 

no sangue. A ativação do complemento envolve cascatas proteolíticas de reações 

enzimáticas, que resultam em produtos com funções efetoras e reconhecimento de 

moléculas na superfície de microrganismos em três diferentes vias: via clássica, via 

alternativa e via das lectinas, todas as vias convergem para a proteína central do 

complemento C3 e formação de subprodutos C3a e C3b (Figura 10). (ABBAS, 2015; 

GOTO, 2013; SARMA; WARD, 2011) 

 



28 
 

Figura 10 - Esquema de ativação das vias do complemento 

Fonte: Abbas, et al, 2015 

 

O C3a, menor fragmento liberado, estimula a inflamação agindo como 

quimioatraente para neutrófilos e monócitos, atua como vasodilatador, estimula a 

produção de histamina nos mastócitos e a explosão oxidativa nos neutrófilos.  O C3b 

liga-se covalentemente a superfície dos microrganismos (opsonina), promovendo a 

fagocitose, atuando na interligação das três vias de ativação do complemento e 

formação complexo de ataque a membrana (MAC). (ABBAS et al., 2015; GOTO et al, 

2013; MURPHY, 2014; SARMA; WARD, 2011) 

As formas promastigotasmetacíclicas e amastigotas são mais resistentes a 

lise pelo complemento devido a modificação do glicosilfosfatidilinositol (GPI) que 

dificulta formação do MAC na membrana do parasita. Estas formas evitam a destruição 

imediata, desativando as vias clássicas e alternativa através do aumento da expressão da 

proteína quinase C, que fosforila os componentes C3, C5, C9, inibição da fusão entre 

fagossoma e lisossoma pela LPG expresso na membrana, e clivagem do C3b ligado a 

superfície pela leishmolisina GP63 a uma forma inativa iC3b, que facilita a entrada em 

macrófagos, monócitos e neutrófilos, mediada por receptores para complemento. 

(GUPTA et al., 2013; UENO; WILSON, 2012; WALKER et al., 2014)  

2.2.2.1 Receptor para complemento tipo 3 (CR3) 

 

O receptor para complemento do tipo 3 – CR3 (CD11b/CD18) também 

conhecido como Mac-1 e αMβ2, pertence à família das integrinas, contendo uma cadeia 

β e diferentes subunidades α (Figura 11). Este receptor é altamente expresso na ativação 



 

de neutrófilos e fagócitos mononucleares, com importante papel na adesão, migração 

celular depuração de microrganismos, células tumorais e apoptóticas através da 

fagocitose. O seu ligante natural é o fragmento inativado de C3 (iC3b), mas pode se 

ligar ao fibrinogênio e aumen

de adesão celular. (LUKÁCSI 

1993)  

Figura 11 – Estrutura do receptor para complemento tipo 3 (CR3)

Fonte: Adaptado de O’BRIEN et al., 2012

Na infecção por microrganismos, após ativação de células fagocitícas 

(neutrófilos, macrófagos e monócitos) o processo de migração celular ocorre mediada 

por integrinas, até o local dos invasores. As células fagocíticas capturam e internalizam 

microrganismos utilizando vários receptores de superfície, dentre eles estão os 

receptores para complemento, que atuam no reconhecimento de patógenos opsonizados 

por fragmentos do C3 (C3b e iC3b). As integrinas também são utilizadas com artifício 

de entrada em células hospedeiras na infecção por microrganismos. (LEY 

SANDOR et al., 2016; DUPUY 

Estudos in vitro demonstram a importância na associação de receptores para 

complemento na fagocitose de microrganismos; CR3 e CR4 associados ajudam na 

fagocitose de S. aureus (LUKÁCSI 

et al., 1994), Cryptococcusneoformans

(SCHLESINGER; HORWITZ, 1991), opsonizados iC3b e na formação de podossomas 

em macrófagos, monócitos e neutrófilos. Nas leishmanioses o parasita através da GP63 

expressa na membrana, cliva o fragmento C3b em iC3b, que facilita a ligação ao CR3 e 

gócitos mononucleares, com importante papel na adesão, migração 

celular depuração de microrganismos, células tumorais e apoptóticas através da 

fagocitose. O seu ligante natural é o fragmento inativado de C3 (iC3b), mas pode se 

ligar ao fibrinogênio e aumentar as funções antimicrobianas, e ao ICAM-1 no processo 

de adesão celular. (LUKÁCSI et al., 2017; ROSEN; LAW, 1990; ROSS; VETVICKA, 

Estrutura do receptor para complemento tipo 3 (CR3) 

., 2012 

Na infecção por microrganismos, após ativação de células fagocitícas 

(neutrófilos, macrófagos e monócitos) o processo de migração celular ocorre mediada 

por integrinas, até o local dos invasores. As células fagocíticas capturam e internalizam 

s utilizando vários receptores de superfície, dentre eles estão os 

receptores para complemento, que atuam no reconhecimento de patógenos opsonizados 

por fragmentos do C3 (C3b e iC3b). As integrinas também são utilizadas com artifício 

hospedeiras na infecção por microrganismos. (LEY et al

2016; DUPUY et al., 2008) 

demonstram a importância na associação de receptores para 

complemento na fagocitose de microrganismos; CR3 e CR4 associados ajudam na 

(LUKÁCSI et al., 2017), Mycobacterium tuberculosis

Cryptococcusneoformans (LEVITZ, 2002), Mycobacterium leprae

(SCHLESINGER; HORWITZ, 1991), opsonizados iC3b e na formação de podossomas 

e neutrófilos. Nas leishmanioses o parasita através da GP63 

expressa na membrana, cliva o fragmento C3b em iC3b, que facilita a ligação ao CR3 e 
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gócitos mononucleares, com importante papel na adesão, migração 

celular depuração de microrganismos, células tumorais e apoptóticas através da 

fagocitose. O seu ligante natural é o fragmento inativado de C3 (iC3b), mas pode se 

1 no processo 

2017; ROSEN; LAW, 1990; ROSS; VETVICKA, 

 

Na infecção por microrganismos, após ativação de células fagocitícas 

(neutrófilos, macrófagos e monócitos) o processo de migração celular ocorre mediada 

por integrinas, até o local dos invasores. As células fagocíticas capturam e internalizam 

s utilizando vários receptores de superfície, dentre eles estão os 

receptores para complemento, que atuam no reconhecimento de patógenos opsonizados 

por fragmentos do C3 (C3b e iC3b). As integrinas também são utilizadas com artifício 

et al., 2007; 

demonstram a importância na associação de receptores para 

complemento na fagocitose de microrganismos; CR3 e CR4 associados ajudam na 

Mycobacterium tuberculosis (HIRSH 

Mycobacterium leprae 

(SCHLESINGER; HORWITZ, 1991), opsonizados iC3b e na formação de podossomas 

e neutrófilos. Nas leishmanioses o parasita através da GP63 

expressa na membrana, cliva o fragmento C3b em iC3b, que facilita a ligação ao CR3 e 



 

por consequente o aumento na adesão celular e fagocitose em macrófagos (UENO, 

2011, 2012) 

2.2.2.2 O receptor para complemento tipo 1 (CR1)   

 

O CR1 é uma glicoproteína polimórfica de cadeia única, possui 30 porções 

de proteínas de repetição de controle para complemento (CCPs), com dois sítios de 

interação com os fragmentos C3b e C4b do complemento (Figura 1

responsável pelo decaimento da atividade da C3 convertase; o sítio 2 liga

eficiência com ambos os fragmentos C3b e C4b mas, com alta afinidade para C3b, além 

de ser cofator indispensável para o decaimento da atividade da C5 convertase

al., 2015; PARK et al., 2014; ROCHOWIAK; NIEMIR, 2015; STOUTE, 2011).

 

Figura 12 - Estrutura do receptor para complemento tipo 1 (CR1)

 

Fonte: Adaptado de JAVA et al., 2015

 

É encontrado na superfície de eritrócitos, neutrófilos, monócitos, 

macrófagos, eosinófilos, linfócitos T e B, podócitos e células dendríticas. As funções 

deste receptor na resposta imune são: indução da fagocitose em monócitos e neutrófilos,  

através da ligação com os fragmentos C3b e C4b;  apresentação de antígenos de 

linfócitos B para linfócitos T; regulação das vias do complemento pela diminuição das 

convertases C3 e C5; imunoaderência de imunocomplexos circulantes (ICC) em 

eritrócitos, formados pela ligação a antígenos por fragmentos do complemento C3b, 

C4b e anticorpos (CRICKLIN 

ROCHOWIAK; NIEMIR, 2015).

Estudos têm demonstrado que a diminuição na expressão do CR1 favorece o 

desenvolvimento de doenças autoimunes, como observado 

por consequente o aumento na adesão celular e fagocitose em macrófagos (UENO, 

ra complemento tipo 1 (CR1)    

O CR1 é uma glicoproteína polimórfica de cadeia única, possui 30 porções 

de proteínas de repetição de controle para complemento (CCPs), com dois sítios de 

interação com os fragmentos C3b e C4b do complemento (Figura 12). O sítio 1 é 

responsável pelo decaimento da atividade da C3 convertase; o sítio 2 liga

eficiência com ambos os fragmentos C3b e C4b mas, com alta afinidade para C3b, além 

de ser cofator indispensável para o decaimento da atividade da C5 convertase

, 2014; ROCHOWIAK; NIEMIR, 2015; STOUTE, 2011).

Estrutura do receptor para complemento tipo 1 (CR1) 

, 2015 

É encontrado na superfície de eritrócitos, neutrófilos, monócitos, 

, eosinófilos, linfócitos T e B, podócitos e células dendríticas. As funções 

deste receptor na resposta imune são: indução da fagocitose em monócitos e neutrófilos,  

através da ligação com os fragmentos C3b e C4b;  apresentação de antígenos de 

itos B para linfócitos T; regulação das vias do complemento pela diminuição das 

convertases C3 e C5; imunoaderência de imunocomplexos circulantes (ICC) em 

eritrócitos, formados pela ligação a antígenos por fragmentos do complemento C3b, 

RICKLIN et al., 2010; JAVA et al., 2015;  PARK et al.

ROCHOWIAK; NIEMIR, 2015). 

Estudos têm demonstrado que a diminuição na expressão do CR1 favorece o 

desenvolvimento de doenças autoimunes, como observado na anemia hemolítica 
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por consequente o aumento na adesão celular e fagocitose em macrófagos (UENO, 

O CR1 é uma glicoproteína polimórfica de cadeia única, possui 30 porções 

de proteínas de repetição de controle para complemento (CCPs), com dois sítios de 

). O sítio 1 é 

responsável pelo decaimento da atividade da C3 convertase; o sítio 2 liga-se com 

eficiência com ambos os fragmentos C3b e C4b mas, com alta afinidade para C3b, além 

de ser cofator indispensável para o decaimento da atividade da C5 convertase (JAVA et 

, 2014; ROCHOWIAK; NIEMIR, 2015; STOUTE, 2011). 

É encontrado na superfície de eritrócitos, neutrófilos, monócitos, 

, eosinófilos, linfócitos T e B, podócitos e células dendríticas. As funções 

deste receptor na resposta imune são: indução da fagocitose em monócitos e neutrófilos,  

através da ligação com os fragmentos C3b e C4b;  apresentação de antígenos de 

itos B para linfócitos T; regulação das vias do complemento pela diminuição das 

convertases C3 e C5; imunoaderência de imunocomplexos circulantes (ICC) em 

eritrócitos, formados pela ligação a antígenos por fragmentos do complemento C3b, 

et al., 2014, 

Estudos têm demonstrado que a diminuição na expressão do CR1 favorece o 

na anemia hemolítica 
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autoimune, síndrome de Goujerot-Sjogren (ROSS et al., 1985), artrite reumatoide 

(KUMAR et al, 1994), glomerulonefrite (ARORA et al., 2000) e no lúpus eritematoso 

sistêmico (MOULDS et al., 1996). Nas doenças infecciosas, o polimorfismo encontrado 

no CR1 está diretamente ligado a resistência à malária pelo Plasmodiumfalciparume à 

susceptibilidade pelo HIV, aumentando a replicação do vírus em monócitos e linfócitos 

T CD4. (MOUHOUB et al., 2000; THIEBLEMONT et al., 1995)    

Carneiro (2015) avaliou a expressão do CR1 em eritrócitos de pacientes 

com leishmaniose visceral no momento da admissão (antes do tratamento) e na alta 

hospitalar (pós tratamento) e observaram que a expressão do CR1 era diminuída em 

pacientes antes do tratamento e após o tratamento os níveis do receptor expresso nos 

eritrócitos se restabeleciam, quando comparados a indivíduos saudáveis.  

Os mecanismos que envolvem a expressão e modulação do CR1 em 

leucócitos, estão diretamente ligados ao padrão de citocinas transcritas e aos efeitos das 

mesmas na doença, ocorrendo variações no tipo celular e mudanças nas condições 

inflamatórias locais e sistêmicas (WAGNER et al., 2006).  

O parasita explora as opsoninas presentes no soro, pela ligação da LPG e 

GP63 presentes na Leishmania, que é ligante dos fragmentos do complemento C3b e 

iC3b respectivamente (COLLING, 2015). Esperamos que possa ocorrer uma relação 

maior entre os receptores CR1 e CR3 na ligação do parasita e que estes receptores 

possam ter contribuição nos subsequentes eventos no processo de estabelecimento da 

leishmaniose visceral.  
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3 HIPOTÉSES 
 

Na Leishmaniose visceral há diferenças na expressão dos receptores para complemento 

CR1 e CR3 em leucócitos no sangue e estas diferenças contribuem na evolução clínica 

da doença no paciente. 

4 OBJETIVO GERAL 

 

Compreender a dinâmica da expressão dos receptores para complemento 

tipo 1 (CR1) e tipo 3 (CR3), em leucócitos, no sangue de pacientes com Leishmaniose 

visceral e sua correlação com estado clínico. 

 

4.1 Objetivos específicos 
 

 Analisar a expressão de CR1, CR3 em neutrófilos CD11b+, monócitos 

CD14+, linfócitos T CD3+, linfócitos B CD19+ de pacientes com leishmaniose visceral e 

de indivíduos saudáveis; 

 Comparar a expressão de CR1, CR3 em neutrófilos CD11b+, monócitos 

CD14+, linfócitos T CD3+, linfócitos B CD19+ de pacientes com leishmaniose visceral 

com sua expressão em indivíduos saudáveis; 

 Comparar a expressão de CR1, CR3 em neutrófilos CD11b+, monócitos 

CD14+, linfócitos T CD3+, linfócitos B CD19+ de pacientes com leishmaniose visceral 

com sua evolução clínica. 
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5 METODOLOGIA 
 

5.1 Coleta de dados e descrição do estudo 
 

Estudo de natureza experimental, prospectivo e de abordagem quantitativa 

realizado no período de julho de 2016 a maio de 2017. 

Dezoito pacientes atendidos no Hospital São José de Doenças Infecciosas, 

referência no Estado do Ceará no tratamento da Leishmaniose visceral, com diagnóstico 

confirmado de leishmaniose visceral, considerando aspectos clínicos, parasitológicos e 

sorológico (teste imunocromatográfico IT LEISH- K39), com idade a partir de 18 anos, 

de ambos os sexos, provenientes ou não de regiões endêmicas, virgem de tratamento ou 

que tenha iniciado o tratamento a menos de 24 horas. 

Pacientes com sorologia positiva para anti-HBc, HbsAg, anti-HCV, anti 

HIV 1/2 e HTLV I/II e que tenham associação com outras doenças infecto-parasitárias, 

não entrarão na pesquisa. 

Dezoito indivíduos saudáveis, compostos por doadores de sangue, atendidos 

no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceará (HEMOCE), e indivíduos 

provenientes do quadro de pós-graduandos da instituição onde os ensaios foram 

realizados. 

5.2 Aspectos Éticos 
 

O presente estudo recebeu parecer favorável do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal do Ceará (PROPESQ) em 07 de abril de 2016 

conforme CAAE 52870716.1.0000.5054 (Anexo A) e do Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital São José de Doenças Infecciosas, 20 de junho de 2016 conforme CAAE 

52870716.1.5044 (Anexo B) 

 

5.3 Material Clínico e coleta de dados 
 

As coletas da amostra foram realizadas através busca ativa pelos pacientes 

nos setores de emergência, laboratório de análises clínica – coleta de sangue e 

enfermaria no HSJ. Os pacientes abordados foram esclarecidos a respeito do estudo, 

procedimentos, risco e finalidades através do Termo de Consentimento Livre 

Esclarecido (TCLE), ocorrendo o aceite, autoriza através da assinatura (Apêndice A) e 
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dar continuidade com o preenchimento de ficha epidemiológica (Apêndice B) pelo 

entrevistador, do mesmo modo aos controles saudáveis.  

Os dados complementares relevantes a pesquisa como exames realizados e 

tratamento administrado foram obtidos através da ficha de atendimento na emergência e 

do prontuário nos casos de internamento. As informações coletadas geraram um banco 

de dados organizados em planilha do Excel 2013 (Apêndice C). 

A coleta das amostras e dados clínicos foram realizados no momento do 

diagnóstico confirmatório. 

5.4 Coleta de amostras 
 

As amostras foram coletadas por profissionais capacitados do Laboratório 

de Análises Clínicas do HSJ, com transporte sob refrigeração para processamento no 

Laboratório de Imunologia Médica da Universidade Federal do Ceará.  

Dos pacientes foram colhidas duas amostras de 5 ml de sangue venoso 

periférico, em tubo com EDTA Vacutainer®, para ensaios com leucócitos. 

5.5 Delineamento experimental 
 

Figura 13 – Fluxograma do processamento das amostras 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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5.6 Processamento dos leucócitos 
 

Dois mililitros de sangue total foram divididos em volumes de quinhentos 

microlitros em 4 tubos identificados: não marcado (NM), marcado com controle isotipo 

(ISO), marcado para monócitos e neutrófilos painel 1 (P1), marcado para linfócitos 

painel 2 (P2) e incubados por 20 minutos, à temperatura ambiente, com uma solução de 

tampão de lise de eritrócitos (ACK). Após a incubação, a amostra foi centrifugada por 

10 minutos, 460g e lavadas duas vezes com solução de PBS e soro fetal bovino a 2% 

(Cultilab®) (tampão FACS 2%). 

A camada de buffy coat obtida em cada tubo, foi incubada nas seguintes 

condições estabelecidas conforme protocolo operacional padrão desenvolvido pelo 

Laboratório de Imunologia Médica – LIME/UFC : tubo NM - células sem nenhuma 

marcação; tubo ISO - células marcadas com anticorpos sem alvo específico ligados aos 

fluorocromos PE, FITC e APC ; tubo P1 - células marcadas com anticorpos anti-CD35-

FITC (CR1), anti-CD14-PE (monócitos), anti-CD11b-APC(neutrófilos); tubo P2 - 

células marcadas com anticorpos anti-CD35-FITC (CR1), anti-CD19-PerCP (linfócito 

B) e anti-CD3-APC (linfócito T); após marcação, foram incubadas a temperatura a 4°C, 

por 45 minutos, no escuro, lavadas por duas vezes com tampão FACS 2% e 

centrifugadas a 460g por 10 minutos.  

Os sobrenadantes foram descartados e o precipitado de leucócitos foi 

ressuspendido em 500 microlitros de tampão de fixação com paraformaldeído a 1% 

(Sigma®) para serem analisados no citômetro de fluxo (FACSCalibur-

 Becton Dickinson®).  

 

5.7 Quantificação do número de CR1 e CR3 nas populações celulares por 
citometria de fluxo 
 

5.7.1 Ensaio de citometria de fluxo 
 

O tubo (ISO) com células marcadas com os fluorocromos foram utilizados para 

o ajuste das compensações das fluorescências, enquanto que o tubo (NM) não marcado 

foi utilizado para os ajustes das voltagens e do ponto de corte (threshold). A definição 
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de células positivas e negativas foi dada pelo controle isotípico, a fim de fixar as gates e 

distinguir entre células coradas positivamente, autofluorescência e ligações 

inespecíficas. 

A mediana de intensidade de fluorescência (MIF) foi utilizada para identificar as 

células e quantificar os níveis de expressão de CR1 (CD35) e CR3 (CD11b) em 

monócitos (CD14-PE), neutrófilos (CD11b-APC), linfócitos T (CD3-APC) e linfócitos 

B (CD19-PerCP). A análise por histograma foi utilizada para a quantificação da MIF 

por célula, e a análise utilizando gráfico de pontos (dotplot) forneceu a frequência de 

células positivas na gate para essas duas moléculas nas populações-alvo. 

Durante a aquisição dos leucócitos de cada tubo, foram obtidos 5.000 

eventos para gate R3 (PMNs), gate R2 (monócitos) e gate R1 

(linfócitos) através da detecção das dispersões das luzes frontal (FSC) e lateral (SSC).  

5.8 Análises Estatísticas 
 

A análise das células marcadas foi feita através do software CellQuest (BD). 

Os dados obtidos de cada paciente foram organizados em planilhas do software 

Microsoft Excel® 2013 e, posteriormente, analisados no programa estatístico 

GraphPadPrism versão 6.0.  

Nas análises dos dados entre pacientes e controles foram utilizados teste não 

pareado - teste t (paramétrico) para análise do CR1 e CR3 dos leucócitos. 
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6 RESULTADOS 
 

6.1 Perfil clínico e epidemiológico dos pacientes 
 

Foram obtidas 18 amostras de sangue periférico de pacientes com 

diagnóstico confirmado de leishmaniose visceral, segundo critérios clínicos de manejo 

da doença e com diagnostico laboratorial positivo para teste rápido 

imunocromatográfico IT LEISH-K39 que resultou em 100% dos pacientes; destes 

foram ainda realizadas pesquisa direta para Leishmania através de aspirado de medula 

óssea com positividade para 33% dos 18 pacientes. 

O perfil epidemiológico dos pacientes mostrou que 15 eram homens e 3 

mulheres com média de idade ±DP de 40 ± 16,87 anos (var. min. 18 e máx 74 anos) 

(Figura 14); 13provenientes da zona urbana e 5 da Zona rural (Figura 14), segundo o 

domicílio de residência, pertencentes aos municípios de Fortaleza (8), Quixadá (2), São 

Luiz do Curu (2), Apuiáres, Aquiraz, Ibaretama, Itapipoca, Miraíma e Palhano 

 

Figura 14 – Distribuição dos pacientes por gênero e idade. 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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O tempo médio do início dos sintomas dos pacientes até a busca do 

atendimento médico no HSJ foi de 67 ± 83,46 variando de 14 a 365 dias. O perfil 

clínico dos pacientes foi distribuído, conforme a frequência dos sinais e sintomas no 

momento da admissão (Tabela 1). Todos os pacientes apresentaram o padrão clínico da 

doença no momento da admissão, com febre, aumento do volume abdominal, 

hepatomegalia, esplenomegalia, falta de apetite e adinamia. Pacientes que apresentaram 

sintomas de maior gravidade e/ou intercorrência tiveram o seguinte perfil clínico no 

momento da admissão para o internamento: edema de membros inferiores, dispneia, 

desidratação, icterícia e hiporexia 

 

Tabela 1 - Distribuição das frequências dos principais sintomas no momento da 

admissão dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

  

O perfil hematológico dos pacientes demonstrou diferenças nas 

características frequentes da doença, apresentando anemia e trompocitopenia com maior 

gravidade, quando comparados entre pacientes tratados no ambulatório ou internos 

(Tabela 2). 

 

SINAIS E SINTOMAS NA ADMISSÃO 
PACIENTES 

n = 18 % 

        

Febre  15 83 

Aumento do volume abdominal 15 83 

Perda de peso 13 72 

Hepatoesplenomegalia 11 61 

Falta de apetite 10 55 

Tosse 10 55 

Diarréia 3 16 

Esplenomegalia 3 16 

Hepatomegalia 1 5 
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Tabela 2 - Perfil hematológico dos pacientes na admissão. 

 

PARÂMETROS 

PERFIL HEMATOLÓGICO 

Média ± DP 
n = 18 

Min - Máx Referência 
Atendimento 

Ambulatorial (n = 9) 
Internamento  

(n = 9) P = 0,05 
Média ± DP Média ± DP 

       
Hemoglobina (g/dL) 8,7 ± 2,3 5,6 - 14,9 11,4 - 18,0 9,98 ± 2,36 7,53 ± 1,78 0,0247 

Hematócrito (%) 27,1 ± 6,5 16,7 - 43,8 36 - 54 30,98 ± 6,11 23,7 ± 5,15 0,0148 

          

Leucócitos (nº. céls/mm3) 3506 ± 2898 950 - 12.150 4.000 - 10.000 4627 ± 3514 2637 ± 1909 0,1549 

          

Neutrófilo (nº. céls/mm3) 2.054 ± 1.919 608 - 7.898 4.300 - 5.300 2656 ± 2351 1452 ± 1219 0,1913 

Linfócitos (nº. céls/mm3) 1.091 ±701 219 - 2795 1.600 - 2..200 1294 ± 791,70 889 ± 569,90 0,2314 

Monócitos (nº. céls/mm3) 374 ± 291 65 - 1215 840 - 1.680 475 ± 350,30 271,90 ± 186,60 0,1442 

Eosinófilos (nº. céls/mm3) 70 ± 169 0 - 704 210 - 840 128,2 ± 229,2 12,33 ± 23,51 0,1509 

Basófilos (nº. céls/mm3) 9 ± 15,2 0  - 54 0 - 210 9,88 ±12,38 7,77 ± 18,12 0,7766 

          

Plaquetas (nº. x103céls/mm3) 123321 ± 80058 19.000 - 334.000 150.000 - 440.000 169778 ±85671 79233 ± 49090 0,0142 

       
 

Fonte: Elaborado pelo autor. Teste t não paramétrico (p=0,05) 
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Um paciente apresentou quadro clínico de leishmaniose visceral grave, com 

anemia, hepatoesplenomegalia, astenia, anorexia, diurese espontânea, desidratação, 

icterícia, litíase biliar, ventilação mecânica, hematomas, choque séptico, evoluindo para 

óbito. 

6.2 Estratégia de análises em gatepara observação da frequência e expressão do 
CD35/CR1 eCD11b/CR3 na membrana dos leucócitos 
 

No ensaio utilizado, neutrófilos, monócitos e linfócitos; possuem 

propriedades de dispersão da luz distintas de acordo com o tamanho (FSC) e a 

granularidade (SSC). Assim a medida da intensidade de fluorescência dada por FSC x 

SSC em uma escala linear, proporcionou a identificação das populações celulares e 

formação das gates: gateR1 - população de linfócitos, gate R2 - população de 

monócitos e gate R3 - população de neutrófilos; como demonstrado na figura 15.  

 

Figura 15 - Citograma da distribuição leucocitárias conforme padrões de tamanho e 

granulosidade (FSC x SSC) 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Para a identificação de neutrófilos, monócitos e linfócitos, em cada gate foi 

realizada a separação da população celular específica a ser estudada, conforme 

marcadores de superfície e emissão de luzdo fluorocromo. Para parâmetros da mediana 

de intensidade de fluorescência (MIF) e da frequência de células, serão representados 

através de histograma e gráfico do tipo dot plot (Figura 16). Análises estatísticas Tabela 

3 e Tabela 4.   

   



 

Figura 16 - Estratégia de análise emgate. A – Formação das 
da população celular conforme marcadores de superfície celular. D 
população celular conforme marcadores de superfície 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

Formação das gates. B – Separação da população celular a ser estudada. C
celular conforme marcadores de superfície celular. D – Análise da intensidade de fluorescência através de histograma

população celular conforme marcadores de superfície celular e intensidade de fluorescência através de gráfico dot

41 

Separação da população celular a ser estudada. C- Análise em gráfico dot plot 
Análise da intensidade de fluorescência através de histograma. E – Análise da 

dot plot. 
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Tabela 3 - Distribuição da frequência de leucócitos CD11b+, CD14+, CD3+ e CD19+ e expressão do CR1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Teste t não paramétrico (p=0,05) 

 

LEUCÓCITOS 

FREQUÊNCIA %  EXPRESSÃO MIF 

Controle Paciente 
P = 0,05 

Controle Paciente 
P = 0,05 

média ± DP média ± DP média ± DP média ± DP 

PMN - neutrófios           
 CD11b+CD35+ 98,48 ± 2,96 96,54 ± 3,26 0,0707 39,81 ± 10,40 43,49 ± 9,26 0,2697 

CD11b+CD14+CD35+ 67,25 ± 23,29 40,96 ± 31,22 0,0014 40,63 ± 9,59 64,59 ± 38,28 0,0145 

          

Monócitos           

CD14+CD35+ 13,66 ± 14,54 46,35 ± 20,15 < 0,0001 18,27 ± 4,30 33,82 ± 9,11 < 0,0001 

CD14+CD11b+CD35+ 7,45 ± 8,90 26,94 ± 22,57 0,0017 26,16 ± 5,64 62,24 ± 51,4 0,0056 

          

Linfócitos T           

CD3+CD35+ 9,5 ± 5,12  6,94 ± 6,26 0,1893 14,02 ± 3,06  15,95 ± 7,14 0,2999 

          

Linfócitos B           
 CD19+CD35+ 95,84 ± 1,83 86,43 ± 10,92 0,001 55,99 ± 8,18 65,48 ± 28,04 0,1774 
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Tabela 4 - Frequência de leucócitos CD11b+, CD14+ e expressão do CR3 e CD14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Teste t não paramétrico (p=0,05) 

LEUCÓCITOS 

FREQUÊNCIA %  EXPRESSÃO MIF – CR3 

Controle Paciente 
P = 0,05 

Controle Paciente 
P = 0,05 

média ± DP média ± DP média ± DP média ± DP 

PMN - neutrófios           
 CD11b+CD35+ 98,48 ± 2,96 96,54 ± 3,26 0,0707 121,7 ± 43,48 69,44 ± 48,85 0,0018 

CD11b+CD14+CD35+ 67,25 ± 23,29 40,96 ± 31,22 0,0014 124,8 ± 44,02 100 ± 127,2 0,4415 

          

Monócitos           

CD14+CD11b+ 31,85 ± 26,34 59,17 ± 29,17 0,0057 48,79 ± 12, 33 88,03 ± 81,5 0,0514 

CD14+CD11b+CD35+ 7,45 ± 8,90 26,94 ± 22,57 0,0017 48,79 ± 12, 33 88,03 ± 81,5 0,0514 

          

    EXPRESSÃO MIF – CD14 

       

CD14+CD35+ 13,66 ± 14,54 46,35 ± 20,15 < 0,0001 504,6 ± 129,7 534,5 ± 280,7 0,6848 

       



 

6.2.1 Neutrófilos 
 

Cinco mil eventos foram adquiridos na 

indivíduos saudáveis.As células foram

membrana; população de neutrófilos CD11b

Para neutrófilos CD11b

de 98,48 ± 2,96 células positivas

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 96,54 ± 3,23 e média da MIF de 43,49 ± 9,26. Para a expressão 

do CR3 em células positivas para CR1

indivíduos saudáveis e de 69,44 ± 48,85

Os resultados obtidos para o CR1

significância estatística entre paciente

células positivas para a molécula

Quando observados a expressão do CR3

houve diminuição na expressão 

significado estatístico (p=0,0018

 

Gráfico 1 – Frequência de neutrófilos

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  Teste t 

 

Cinco mil eventos foram adquiridos na gateR3 para cada paciente e 

As células foram separadas conforme marcadores de superfícies na 

população de neutrófilos CD11b+CD35+ e neutrófilos CD11b+CD14

Para neutrófilos CD11b+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram média 

células positivas para CR1e média da MIF de 39,81 ± 10,4 para a 

em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 96,54 ± 3,23 e média da MIF de 43,49 ± 9,26. Para a expressão 

em células positivas para CR1 foi encontrado média de 121,7 ± 43,48 em 

indivíduos saudáveis e de 69,44 ± 48,85 em pacientes. 

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico1), não demonst

entre pacientes e indivíduos saudáveis quanto a quantidade de 

para a molécula (p=0,0707) e expressão do CR1 pela MIF (p=

Quando observados a expressão do CR3 (Gráfico 2) em células positivas para CR1, 

diminuição na expressão do CR3 entre indivíduos saudáveis e pacientes

0,0018). 

de neutrófilos CD11b+CD35+e expressão do CR1 

t (p=0,0707) e Teste t (p=0,2697) 
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R3 para cada paciente e 

arcadores de superfícies na 

CD14+CD35+. 

, indivíduos saudáveis apresentaram média 

de 39,81 ± 10,4 para a 

em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 96,54 ± 3,23 e média da MIF de 43,49 ± 9,26. Para a expressão 

121,7 ± 43,48 em 

, não demonstraram 

nto a quantidade de 

p=0,2697). 

em células positivas para CR1, 

pacientes, com 



 

Gráfico 2 – Expressão do CR3

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  Teste t 

 

Para neutrófilos CD

média de 67,25 ± 23,29 células positivas para CR1 e média da MIF de 40,63 ± 9,59 para 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 37,69 ± 27,67 e média da MIF de 64,59 ± 38,28. Para a 

expressão do CR3 em células positivas para CR1 foi encontra

em indivíduos saudáveis e de 10

Os resultados obtidos para o CR1

estatístico entre pacientes e indivíduos saudáveis, 

células positivas para a molécula

(p=0,0145). Quando observados a expressão do CR3 

para CR1, não houve significado estatístico (

 

Expressão do CR3 em população de neutrófilos CD11b+CD35+ 

t (p=0,0707) e **Teste t (p=0,0018) 

Para neutrófilos CD11b+CD14+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram 

média de 67,25 ± 23,29 células positivas para CR1 e média da MIF de 40,63 ± 9,59 para 

em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

37,69 ± 27,67 e média da MIF de 64,59 ± 38,28. Para a 

expressão do CR3 em células positivas para CR1 foi encontrada média de124,8 ± 44,02 

em indivíduos saudáveis e de 100 ± 127,2 em pacientes.  

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 3), demonstraram significado 

estatístico entre pacientes e indivíduos saudáveis, com diminuição na quantidade de 

para a molécula (p=0,0014) e aumento da expressão do CR1 

). Quando observados a expressão do CR3 (Gráfico 4) em células positivas 

para CR1, não houve significado estatístico (p=0,4415). 
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em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

37,69 ± 27,67 e média da MIF de 64,59 ± 38,28. Para a 

média de124,8 ± 44,02 

, demonstraram significado 

diminuição na quantidade de 

) e aumento da expressão do CR1 pela MIF 

em células positivas 



 

Gráfico 3 – Frequência de neutrófilos 

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

alto devido à alta expressão de CR1 paciente 

 

Gráfico 4 – Expressão do CR3 em de neutrófilos 

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

alto devido à alta expressão de CR3 paciente 26 (MIF = 552,32)

 

neutrófilos CD11b+CD14+CD35+e expressão do CR1

Teste t (p=0,0014) e *Teste t (p=0,0145) MIF CD35 pacientes com DP 

alto devido à alta expressão de CR1 paciente 22 (MIF = 116,58) 

Expressão do CR3 em de neutrófilos CD11b+CD14+CD35+ 

Teste t (p=0,0014) e Teste t (p=0,4415) MIF CD11b paciente

à alta expressão de CR3 paciente 26 (MIF = 552,32) 
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e expressão do CR1 

MIF CD35 pacientes com DP 

MIF CD11b pacientes com DP 



 

6.2.2 Monócitos 
 

Cinco mil eventos foram adquiridos na 

indivíduos saudáveis. As células foram separadas conforme marcadores 

na membrana, população de monócitos CD14

CD14+CD11b+CD35+.  

Para monócitos CD14

13,66 ± 14,54 células positivas para CR1 e média da MIF de 18,27 ± 4,30 para a 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 46,35 ± 20,15 e média da MIF de 33,82 ± 9,

de CD14 foi encontrada a média da MIF de 504,6 ± 129,7 em indivíduos saudáveis e de 

534,5 ± 280,7 em pacientes. 

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 

estatística entre pacientes e indivíduos saudáveis

positivas para a molécula (p

(p<0,0001). Quando observados a express

para CR1, não houve significado estatístico (

 

Gráfico 5– Frequência de monócitosCD14

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

Cinco mil eventos foram adquiridos na gateR2 para cada paciente e 

indivíduos saudáveis. As células foram separadas conforme marcadores de superfícies 

, população de monócitos CD14+CD35+ e 

Para monócitos CD14+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram média de 

13,66 ± 14,54 células positivas para CR1 e média da MIF de 18,27 ± 4,30 para a 

R1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 46,35 ± 20,15 e média da MIF de 33,82 ± 9,11. Para a expressão 

de CD14 foi encontrada a média da MIF de 504,6 ± 129,7 em indivíduos saudáveis e de 

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 5), demonstraram significância 

estatística entre pacientes e indivíduos saudáveis com aumentona quantidade de células 

p<0,0001) e aumento da expressão do CR1 pela MIF 

. Quando observados a expressão de CD14 (Gráfico 6) em células positivas 

significado estatístico (p=0,6848). 

monócitosCD14+CD35+e expressão do CR1 

Teste t (p<0,0001) e **Teste t (p<0,0001) 

47 

para cada paciente e 

de superfícies 

e monócitos 

, indivíduos saudáveis apresentaram média de 

13,66 ± 14,54 células positivas para CR1 e média da MIF de 18,27 ± 4,30 para a 

R1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

Para a expressão 

de CD14 foi encontrada a média da MIF de 504,6 ± 129,7 em indivíduos saudáveis e de 

), demonstraram significância 

a quantidade de células 

expressão do CR1 pela MIF 

) em células positivas 



 

 

Gráfico 6 – Expressão do CD14 em população de monócitos CD14

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

 

Para monócitos CD14

média de 7,45 ± 8.90 células positivas para CR1 e média da MIF de 26,16 ± 5,64 para a 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 26,94 ± 22,57 e média da MIF d

do CR3 foi encontrado média da MIF de 48,79 ± 12, 33 em indivíduos saudáveis e de 

MIF de 88,03 ± 81,5 em pacientes. 

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 7), demonstraram significância 

estatística entre pacientes e indivíduos saudáveis com aumento 

positivas para a molécula (p=0,0017

(p=0,0056). Quando observados a expressão do CR3 (Gráfico 8) em células positivas 

para CR1, houve significado estatístico com aumento da expressão do CR3 entre 

pacientes e indivíduos saudáveis (

 

Expressão do CD14 em população de monócitos CD14+CD35+ 

Teste t (p<0,0001) e Teste t (p=0,6848) 

Para monócitos CD14+CD11b+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram 

média de 7,45 ± 8.90 células positivas para CR1 e média da MIF de 26,16 ± 5,64 para a 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 26,94 ± 22,57 e média da MIF de 62,24 ± 51,4. Para a expressão 

do CR3 foi encontrado média da MIF de 48,79 ± 12, 33 em indivíduos saudáveis e de 

MIF de 88,03 ± 81,5 em pacientes.  

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 7), demonstraram significância 

estatística entre pacientes e indivíduos saudáveis com aumento na quantidade de células 

p=0,0017) e aumento da expressão do CR1 pela MIF 

observados a expressão do CR3 (Gráfico 8) em células positivas 

para CR1, houve significado estatístico com aumento da expressão do CR3 entre 

pacientes e indivíduos saudáveis (p=0,0514). 
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para CR1, houve significado estatístico com aumento da expressão do CR3 entre 



 

Gráfico 7 – Frequência de monócitos CD14

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

Gráfico 8 – Expressão do CR3 em população 

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

Foram analisados monócitos CD14+CD11b; indivíduos saudáveis 

apresentaram média de 31,85 ± 26,34 na frequência de células positivas para CR

média da MIF de 48,79 ± 12,33 quanto a expressão do CR3. Em pacientes a frequência 

de células positivas para CR3 f

expressão do CR3. 

Os resultados obtidos para o CR3

estatístico entre pacientes e in

monócitos CD14+CD11b+CD35+ e expressão do CR1

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste t (p=0,0017) e **Teste t (p=0,0056) 

Expressão do CR3 em população de monócitos CD14+CD11b+CD35

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste t (p=0,0017) e *Teste t (p=0,0514) 

Foram analisados monócitos CD14+CD11b; indivíduos saudáveis 

31,85 ± 26,34 na frequência de células positivas para CR

33 quanto a expressão do CR3. Em pacientes a frequência 

de células positivas para CR3 foi de 59,17 ± 29,17 e média da MIF de 88,03 ± 81,5 na 

Os resultados obtidos para o CR3 (Gráfico 9), demonstraram significado 

entre pacientes e indivíduos saudáveis com aumento na quantidade de células 
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CD35+ 

Foram analisados monócitos CD14+CD11b; indivíduos saudáveis 

31,85 ± 26,34 na frequência de células positivas para CR3 e 

33 quanto a expressão do CR3. Em pacientes a frequência 

oi de 59,17 ± 29,17 e média da MIF de 88,03 ± 81,5 na 

9), demonstraram significado 

a quantidade de células 



 

positivas para a molécula (p=0,00

(p=0,0514).  

 

Gráfico 9 – Frequência de monócitos

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

Dentro população de monócitos CD14

diferenças entre a expressão de 

saudáveis. Foram observados de monócitos CD14
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Para a população de monócitos CD14

média de 14,8 ± 8,90 de células positivas e média da MIF de 22,58 ± 4,39 para 
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p=0,0057) e aumento da expressão do CR3 

de monócitos CD14+CD11b+e expressão do CR3 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste t (p=0,0057) e *Teste t (p=0,0514) 

Dentro população de monócitos CD14+CD11b+CD35+, foi encontrada 

de CD14 em células positivas para CR1 em 5 

saudáveis. Foram observados de monócitos CD14highCD11b

população de monócitos CD14highCD11b+CD35+ foi encontrada 

de 1,1 ± 0,91 de células positivas e média da MIF de 22,63 ± 2,70 para expressão 

do CR1, para expressão do CR3 a média da MIF foi de 56,8 ± 34,85 e para expressão do 

CD14 a média da MIF foi de 548,7 ± 121,2. 

Para a população de monócitos CD14lowCD11b+CD35+ foi encontrada 

média de 14,8 ± 8,90 de células positivas e média da MIF de 22,58 ± 4,39 para 

expressão do CR1, para expressão do CR3 a média da MIF foi de 35,58 ± 7,79 e para 

expressão do CD14 a média da MIF foi de 61,07 ± 7,86.  

Estes resultados demonstraram diferenças entre estas populações, com 

população de monócitos com alta expressão de CD14

observada aumento na expressão de CR3; na população de monócitos com baixa 

expressão de CD14, foi observada baixa expressão do CR3. Quando comparados 
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Gráfico 10 – Frequência de linfócitos T CD3

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  Teste t 

 

Para linfócitos B CD19

de 95,84 ± 1,83 células positivas para CR1 e média da MIF de 55,99 ± 

pela expressão do CR1, foi observado significado estatístico na quantidade 

de células positivas para o CR1 (p=0,0088). 

Cinco mil eventos foram adquiridos na gateR1 para cada paciente e 

saudáveis. Foram separadas conforme marcadores de superfícies celular, 

+CD35+ e linfócitos B CD19+CD35+.  

CD3+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram média de 

9,5 ± 5,12 células positivas para CR1 e média da MIF de 14,02 ± 3,06 para a expressão 

do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de células positivas 

foi de 6,94 ± 6,26 e média da MIF de 15,95 ± 7,14.  

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 10), não demonstraram 

atísticas entre pacientes e indivíduos saudáveis quanto a quantidade de 

e expressão do CR1 pela MIF (p=0,2999).  

de linfócitos T CD3+CD35+ e expressão do CR1 

t (p=0,1893) e Teste t (p=0,2999) 

Para linfócitos B CD19+CD35+, indivíduos saudáveis apresentaram média 

de 95,84 ± 1,83 células positivas para CR1 e média da MIF de 55,99 ± 8,18
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pela expressão do CR1, foi observado significado estatístico na quantidade 

R1 para cada paciente e 
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Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 10), não demonstraram 

atísticas entre pacientes e indivíduos saudáveis quanto a quantidade de 
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8,18 para a 



 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

células positivas foi de 86,43 ± 

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 

estatísticas entre pacientes e indivíduos saudáveis

para o CR1 (p=0,001) mas, não houve significado estatístico para 

pela MIF (p=0,1774).  

 

Gráfico 11 – Frequência de linfócitos T CD119

 

Fonte: Elaborado pelo autor.  **Teste 

 

expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

± 10,92 e média da MIF de 65,48 ± 28,04.  

Os resultados obtidos para o CR1 (Gráfico 11), demonstraram significância 

indivíduos saudáveis, com diminuição de células positivas 

não houve significado estatístico para expressão do CR1 

equência de linfócitos T CD119+CD35+ e expressão do CR1 

Teste t (p=0,001) e Teste t (p=0,1774) 
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expressão do CR1 em células positivas para a molécula. Em pacientes a média de 

), demonstraram significância 

de células positivas 

expressão do CR1 
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7 DISCUSSÃO 
 

A Leishmaniose Visceral é uma doença endêmica, negligenciada e acomete 

principalmente a população em zonas de alta vulnerabilidade social. Uma vez no 

hospedeiro, o parasita tem por principal célula-alvo o macrófago, onde mudam a forma 

inicial promastigota para a forma final amastigota, ocorre sua replicação e invasão de 

outras células. As interações parasita-hospedeiro definem o desenvolvimento ou não da 

doença. A resposta protetiva será mediada pela imunidade celular através de células do 

tipo Th1, com ativação de macrófagos pela citocina IFN-γ e morte do parasita; a 

modulação da resposta protetiva para uma resposta celular do tipo Th2 de 

susceptibilidade, favorecem o estabelecimento da doença. (RODRIGUES et al., 2016) 

Os pacientes apresentaram características clínicas comuns, como descrito na 

literatura (BRASIL, 2014; FALEIRO et al., 2014, GRIENSVEN; DIRO, 2012) 

apresentando, febre, perda de peso, adinamia, falta de apetite e aumento abdominal. Em 

adultos a doença é mais sintomática, associada a busca tardia por atendimento médico e 

demora no diagnóstico, conforme relatos da maioria dos pacientes.  

O acometimento quanto ao gênero, afeta ambos os gêneros, porém com 

maior ocorrência do gênero masculino em nosso estudo de 15 homens em relação a 3 

mulheres, não diferindo de outros estudos no Nordeste (ALBUQUERQUE et al., 2009; 

GOES; GERALDO, 2013; LEITE; ARAÙJO, 2013) o que sugere que a maior 

exposição de homens ao adoecimento, esteja ligado as condições climáticas (calor) que 

provocam o hábito do não uso de camisas e por consequência maior parte do corpo fica 

exposta a picada do flebotomíneo (COSTA et al., 1990) 

O comprometimento hematológico é comum na leishmaniose visceral, onde 

a pancitopenia foi observada em todos os pacientes, resultando a um quadro de anemia, 

leucopenia e trombocitopenia. Em 88 % dos pacientes, apresentaram níveis de 

hemoglobina menores que 10,0 g/dl, dentro dos achados frequentes revisados por 

Varma e Naseem (2010) que encontraram valores entre 7-10,0 g/dl na LV, mas a 

patogênese na anemia não é totalmente compreendida. 

A leucopenia é frequentemente encontrada em pacientes com LV. Em nosso 

estudo, 83% dos pacientes apresentaram leucopenia e 83% apresentaram neutropenia e 

linfopenia. A trombocitopenia foi observada em 77% dos pacientes, com valores 

inferiores a 150 mil/ mm3; acredita-se que estes valores diminuídos estejam associados 
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a depressão medular, sequestro esplênico, hiperesplenismo e a carga parasitária na 

medula (VARMA; NASEEM, 2010). 

Vários estudos foram realizados, com objetivo de investigar a associação do 

CR1 com as doenças, devido a observação de polimorfismo, múltiplas funções na 

resposta imune e a relação com doenças autoimunes e infecciosas. O CR1 e CR3 estão 

presentes nos leucócitos realizando inúmeras funções desde a regulação da cascata do 

complemento, adesão e fagocitose de microrganismos por neutrófilos e monócitos e na 

regulação da proliferação celular de linfócitos B. (LUKÁCSI et al., 2017; JAVA et al., 

2015)  

De acordo com os nossos achados, nos pacientes com leishmaniose visceral, 

houve uma diminuição na frequência de neutrófilos CD11b+CD14+CD35+ positivos 

para CR1 e que passaram a expressar mais CR1 na membrana; observamos também, 

uma redução na expressão de CR3 em neutrófilos CD11b+CD35+, sugerindo a 

associação destes receptores na internalização do parasita por fagocitose na fase inicial e 

no estabelecimento da doença. Neutrófilos são as primeiras células a chegar ao local da 

infecção (PETER, 2008) e quando ativados aumentam a expressão do CR1 na 

membrana (CHANGELIAN et al., 1985). 

Diversos fatores podem estar relacionados com a modulação 

positiva/negativa destes receptores em neutrófilos, mas aqueles que explicariam melhor 

seriam a expressão de LPG e a GP63, receptores de membrana do parasita comumente 

estudado por Cabezaset al., 2015. Estes receptores atuam no processo de evasão do 

parasita a destruição pelo complemento. A LPG liga covalentemente ao fragmento C3b 

e desativa a atividade da C5 convertase e formação do complexo C5b-9 (MAC), 

liberando na forma solúvel; a GP63 cliva o C3b solúvel em iC3b com ligação covalente 

ao receptor. Opsonizado por C3b e iC3b, o parasita é reconhecido pelos receptores para 

complemento CR1 e CR3 em neutrófilos. 

Estes receptores ativam o neutrófilo, que por sua vez, passa-os a expressar 

mais e ter a função da fagocitose aumentada do parasita por adesão ao CR1 e CR3 com 

formação do fagossoma (CHANGELIAN et al., 1985; ISNARD et al., 2012). Está 

internalização mediada por CR1 e CR3 colabora com os nossos achados na regulação 

negativa destes receptores, sugerindo sua internalização junto com parasita, podendo 

atuar na regulação da explosão oxidativa e sobrevivência intracelular como descrito por 

Rosenthal e cols (1996) em estudos in vitro com as espécies L. donovanie L. major.  
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A diminuição na frequência de neutrófilos positivos para o CR1 observados 

sugerem a translocação de receptores atuando na regulação na internalização de mais 

Leishmanias; neutrófilos infectados, tornam-se apoptóticos através da ligação do 

parasita a anexina A5, que estimula a produção de TGF-β modulando a sua sobrevida, 

que por sua vez, aumenta a expressão de fosfatidilserina (PS) prorrogando a entrada 

tardia dessas células em apoptose como descrito por Van Zandberger (2002).  

Monócitos possuem semelhanças no padrão de expressão do CR1 e CR3 

quando não ativados, podendo ocorrer uma rápida translocação destes receptores na 

membrana quando ativados (VAN FURTH, 1985). Observamos um aumento na 

frequência de monócitos CD14+CD35+ e de monócitos CD14+CD11b+CD35+ positivos 

para CR1, indicando uma possível estimulação por neutrófilos apoptóticos infectados, 

uma vez que estes neutrófilos ligam-se ao CD14, induzindo a uma estimulação na 

produção acelerada de IL-10 anti-inflamatória e altamente reguladora (BYME E REEN, 

2002; MIKOLAJCZYK et al., 2016), favorecendo a entrada destas células apoptóticas -

“Cavalo de Tróia” por endocitose e infecção indireta do parasita de forma silenciosa. 

Uma vez liberadas dentro do monócito, estas células passam a servir como 

hospedeiras potenciais nas mudanças morfológicas da Leishmania. A alta produção de 

IL-10 estimulada pelo parasita, desativa a maquinaria oxidativa da célula, tornando-o 

hábil a sua replicação, até serem liberadas pelo rompimento celular e infecção em novos 

monócitos (ANTOINE, 1990). No meio extracelular o parasita na forma amastigota, 

possui maior resistência ao complemento e ainda expressa suas proteínas de membrana 

essenciais a sua sobrevivência. 

A GP63 presente na forma amastigota cliva o C3b solúvel em iC3b, 

ocorrendo opsonização do parasita por ambos os fragmentos, favorecendo a ligação a 

receptores para complemento CR1 e CR3. Observamos diferenças entre a expressão 

destes receptores em monócitos CD14+CD35+ e em monócitos CD14+CD11b+CD35+ de 

pacientes quando comparados a indivíduos saudáveis. O CR1 tem aumento na 

expressão em ambas as populações e o CR3 tem um aumento em monócitos 

CD14+CD11b+CD35+. 

Populações de monócitos que expressam CD14+ possui aumento na 

expressão do CR3 em infecções por microrganismos (SERBINA et al., 2008) e possui 

alta relação com o receptor CR1 na internalização de L. donovaniem ensaios in vitro 

(DA SILVA et al., 1989) sugerindo que o alvo celular preferencial na leishmaniose 
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visceral são monócitos CD14+CD11b+CD35+, favorecendo a internalização do parasita 

e indução a diferenciação em macrófagos anti-inflamatórios. 

Subpopulações de monócitos são objetos de estudo no entendimento dos 

processos fisiológicos e na doença. As diferenças de expressão do CD14 na membrana, 

desempenha inúmeras funções na fagocitose, processos inflamatórios, reparação 

tecidual, apresentação de antígeno, aumento na mobilidade e no comportamento de 

patrulhamento (PENG et al., 2016; ROJAS et al., 2015). O que colabora com nossos 

achados em indivíduos saudáveis com diferenças na expressão do CD14, observamos 

em 5 destes indivíduos, monócitos CD14highCD11b+CD35 e monócitos 

CD14lowCD11b+CD35+ sugerindo sua importância fisiológica na homeostase, 

necessitando de melhor investigação e estudos adicionais. 

O padrão de resposta imune desenvolvido pelo indivíduo durante a LV 

determina o caminho na infecção sistêmica, com a diminuição na produção de citocinas 

pró-inflamatórias IFN-γ e IL-12 e aumento de citocinas anti-inflamatórias IL-4, IL-10 e 

TNF-α. A TNF-α é responsável pelos sintomas da febre, perda de peso, palidez e 

desempenha papel importante na ativação policlonal de linfócitos B (PERUHYPE-

MAGALHÃES, et al, 2005). A regulação da ativação policlonal está relacionado ao 

CR1 (KHERA et al, 2008), observamos que em linfócitos B CD19+CD35+ de pacientes 

comparados a indivíduos saudáveis uma diminuição na frequência de células positivas 

para CR1, sugerindo esta possível função na regulação fisiológica no doente. 

A modulação na frequência e expressão de receptores para complemento em 

leucócitos na leishmaniose visceral, necessita de melhor compreensão e avaliação na 

associação com outros receptores. O CR1 e CR3 são moléculas com valor relevante 

para novas pesquisas, podendo assim surgir como possíveis marcadores para o 

entendimento do caminho na infecção por microrganismos e suas interação parasita-

hospedeiro.  
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8 CONCLUSÃO 
 

 Há diferenças na expressão dos receptores CR1 e CR3 em leucócitos CD11b+, 

CD14+, CD3+, CD19+ em pacientes com leishmaniose visceral sem tratamento 

quando comparados com indivíduos saudáveis; 

 Nos pacientes com leishmaniose visceral sem tratamento, a expressão de CR3 

diminui na população de neutrófilos e a expressão de CR1 diminui na população 

de neutrófilos CD14+, que também se apresenta com menor frequência; 

 Nesses mesmos indivíduos, tanto CR1 como CR3 tem expressão aumentada em 

monócitos e na população de monócitos CD11b+, assim como a frequência de 

ambas populações celulares; 

 Aquelas alterações podem indicar modulação de CR1 e CR3 tanto em 

neutrófilos e monócitos, células-alvo da infecção, induzidas pela Leishmania; 

 Nos pacientes com leishmaniose visceral sem tratamento, apenas a frequência 

dos linfócitos B CD35+, apresentou queda em relação aos indivíduos saudáveis, 

indicando um possível controle da ativação policlonal que ocorre nos indivíduos 

acometidos com o Calazar; 

 Não foram observadas diferenças entre pacientes com leishmaniose visceral 

segundo a forma de tratamento, ambulatorial ou internamento, indicando não 

haver correlação com as diferenças na apresentação clínica da doença.  
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APÊNDICE B 
 

 



70 
 

APÊNDICE C – PLANILHA COM BANCO DE DADOS  

PCT IDADE GÊNERO 

Linfócitos T 
CD3+CD35+ 

Linfócitos B 
CD19+CD35+ 

Neutrófilos 
CD11b+CD35+ 

NeutrófilosCD11b
+
CD14

+
CD35

+
 Monócitos CD14

+
CD35

+
 MonócitosCD14

+
CD11b

+
CD35

+
 

% 
MIF 

CD35  
% 

MIF 
CD35 

% 
MIF 

CD35 
MIF 

CD11b 
% MIF CD35 MIF CD11b % 

MIF 
CD35 

MIF CD14 % MIF CD35 MIF CD11b 

5 42 Fem 2,2 12,86 87,6 56,23 99,3 67,93 38,54 26,4 70,01 35,55 51 39,6 410,47 18,2 53,21 61,31 

7 39 Masc 4,2 12,24 66,7 35,39 93,9 33,98 34,91 6,5 47,69 50,48 41,1 24,58 153,99 9,5 43,89 34,7 

10 44 Masc 6,1 12,75 76,2 51,4 99,2 46,14 81,31 6,8 52,78 58,56 72,5 46,98 352,27 52,5 63,17 52,55 

12 72 Masc 6,1 11,76 79,5 57,51 87,9 43,71 93,06 73,1 45,59 105,54 35,4 34,29 784,39 35,9 39,66 105,51 

13 40 Fem 18,1 19,46 95,3 127,49 92,8 36,19 27,63 11,5 40,29 31,34 29,8 17,0 176,24 1,4 29,44 56,76 

17 27 Masc 12,2 13,46 97,6 130,39 96,8 33,38 40,32 93,0 35,91 40,32 29,9 30,78 1074,61 7,2 43,53 44,38 

19 18 Fem 2,1 12,63 90,9 58,82 94,9 46,14 25,95 9,2 76,35 17,15 53,5 28,9 385,42 6,6 248,47 54,56 

20 74 Masc 0,1 18,77 72,9 55,23 93,3 45,73 17,15 25,0 53,52 15,4 79,8 24,69 323,42 11,9 33,49 21,23 

22 20 Masc 13,3 13,1 93,89 96,47 97,1 44,91 25,48 1,7 116,58 26,18 32,5 19,99 355,45 5,7 33,26 38,08 

24 31 Masc 6,3 13,95 96,41 63,78 99,6 52,33 124,09 54,4 55,09 130,97 71,8 46,98 471,88 56,2 59,32 68,26 

26 55 Masc 7,1 42,17 82,32 58,29 99,0 46,56 101,82 98,9 44,91 552,32 37,0 40,32 943,21 37,9 131,01 353,71 

27 44 Masc 1,4 13,82 94,8 66,71 96,5 27,38 45,73 54,3 31,61 57,77 15,1 30,78 1084,32 6,1 47,4 48,03 

28 20 Masc 3,9 14,39 87,5 60,43 98,8 42,17 42,17 49,3 49,82 35,23 68,5 41,05 552,32 49,8 54,78 61,56 

30 35 Masc 1,3 13,04 97.0 44,71 98,8 40,32 134,56 1,3 55,83 235,01 62,8 48,26 336,78 64,6 56,3 230,53 

32 31 Masc 2,4 12,69 90,0 41,42 98,9 47,4 67,93 62,8 58,05 72,34 15,3 28,13 547,37 8,4 45,51 72,91 

35 18 Masc 21 22,47 93,4 88,96 92,9 34,91 71,69 61,8 42,31 75,67 43,2 35,55 604,3 36,2 45,52 71,28 

39 54 Masc 14,8 14,33 92,38 54,0 99,3 54,74 207,21 42,6 88,49 186,01 66,2 36,52 378,55 64,6 39,71 137,75 

40 49 Masc 2,4 13,22 61,44 31,34 98,8 38,89 70,41 58,7 48,28 74,99 28,9 34,29 685,39 12,2 52,73 71,34 

 

PCT - pacientes.  

% - quantidade de células positivas para CR1  

MIF - Intensidade de Fluorescência do CR1 (CD35) e CR3 (CD11b) 
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CTL IDADE GÊNERO 

Linfócitos T 
CD3

+
CD35

+
 

Linfócitos B 
CD19

+
CD35

+
 

Neutrófilos 
CD11b

+
CD35

+
 

NeutrófilosCD11b
+
CD14

+
CD35

+
 

Monócitos 
CD14

+
CD35

+
 

MonócitosCD14
+
CD11b

+
CD35

+
 

% 
MIF 

CD35  
% 

MIF 
CD35 

% 
MIF 

CD35 
MIF 

CD11b 
% MIF CD35 MIF CD11b % 

MIF 
CD35 

MIF 
CD14 

% MIF CD35 MIF CD11b 

CF1 22 Fem 5,4 12,75 96,5 64,36 94 29,16 34,60 23,6 29,89 35,71 18,3 14,69 523,5 3,8 29,95 49,15 

CF2 60 Fem 4,4 13,1 98,1 49,14 99,6 26,66 93,90 48,7 26,72 104,6 54 24,14 305,05 25,3 34,31 40,88 

CF3 26 Fem 8,3 13,95 92,8 66,12 98,4 26,42 76,35 88,8 27,79 78,44 15,2 16,11 449,1 5,9 21,15 44,75 

CF4 30 Fem 8,7 22,27 95,5 46,14 99,9 63,21 198,10 23,8 56,16 177,83 42,8 29,16 813,12 30,9 36,58 68,05 

CF5 59 Fem 12,3 15,12 95,3 57,25 98,7 50,03 119,71 89,6 51,23 119,71 10,1 18,6 661,17 5,2 24,27 33,51 

CF6 71 Fem 13,1 19,63 94,5 51,86 99,8 46,98 155,38 93,7 48,43 155,38 4,2 17,23 469,75 1,2 23,08 31,15 

CM1 23 Masc 4,1 11,7 93,7 68,54 99,8 46,56 138,24 70,1 48,5 140,75 12,7 17,31 626,43 11,2 22,5 72,54 

CM2 22 Masc 6,0 11,34 95,9 66,71 96,1 27,38 91,40 44,4 29,11 92,22 4,2 15,12 518,61 1,9 21,95 38,97 

CM3 24 Masc 6,7 12,08 97,3 61,53 99,9 50,48 104,60 88,5 52,04 107,46 8,4 15,61 743,18 5,8 36,58 52,31 

CM4 40 Masc 25,7 14,33 96,9 56,74 99,7 36,19 117,57 80,4 37,68 118,64 9,1 14,46 417,92 3,9 19,7 47,96 

CM5 61 Masc 3,9 12,41 95,2 47,4 99,8 48,26 135,77 69,3 50,17 138,24 30,4 20,72 509,37 19,8 26,5 53,44 

CM6 31 Masc 10,0 11,55 97,4 50,48 99,7 50,48 196,32 65,8 39,16 209,08 6,5 12,19 403,15 2,0 16,93 53,25 

CM7 30 Masc 5,4 11,44 97,4 47,4 88,4 30,51 179,43 49,6 33,07 199,89 11 15,96 388,91 9,1 21,06 34,26 

CM8 44 Masc 11,0 11,55 94,3 40,32 99,7 48,26 137,00 44,7 49,71 139,49 6,4 18,35 445,08 3,4 26,96 37,23 

CM9 32 Masc 10,2 11,6 97,6 57,0 99,7 40,32 87,38 76,0 40,9 92,22 2,3 16,18 425,51 1,2 25,79 39,84 

CM10 23 Masc 12,4 14,72 97,5 60,98 99,9 42,55 74,32 66,8 43,48 77,74 3,0 16,25 417,92 1,5 27,98 59,34 

CM11 27 Masc 11,3 16,62 91,8 53,28 99,9 34,29 140,75 93,7 34,99 145,9 0,8 24,14 469,76 0,3 25,26 65,9 

CM12 29 Masc 12,1 16,25 97,4 62,64 99,7 31,34 110,40 93 32,31 112,4 6,4 22,67 495,81 1,8 30,3 55,6 

 

CTL -controles 

% - quantidade de células positivas para CR1  

MIF - Intensidade de Fluorescência do CR1 (CD35) e CR3 (CD11b) 
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CTL IDADE GÊNERO 
Monócitos 

CD14
+
CD11b

+
CD35

+
 

Monócitos CD14
high

CD11b
+
CD35

+
 Monócitos CD14

low
CD11b

+
CD35

+
 

% MIF CD35 MIF CD11b % MIF CD35 MIF CD11b MIF CD14 % MIF CD35 MIF CD11b MIF CD14 

CF5 59 Fem 5,2 24,27 33,51 1,4 26,5 44,29 763,51 20,6 23,65 30,42 67,93 

CF6 71 Fem 1,2 23,08 31,15 0,4 23,75 28,9 518,61 4,3 22,73 31,3 66,12 

CM6 31 Masc 2,0 16,93 53,25 0,2 19,38 117,68 482,61 7,1 16,78 49,22 66,12 

CM7 30 Masc 9,1 21,06 34,26 2,5 22,46 48,39 500,29 25,2 20,87 32,18 50,94 

CM8 44 Masc 3,4 26,96 37,23 1 21,05 44,73 478,29 17,2 28,87 34,8 54,25 

 

CTL -controles 

% - quantidade de células positivas para CR1  

MIF - Intensidade de Fluorescência do CR1 (CD35), CR3 (CD11b) e CD14 
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ANEXO A – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA DA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ
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ANEXO B – PARECER COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA DO HOSPITAL 
SÃO JOSÉ DE DOENÇAS INFECCIOSAS 
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