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COMPONENTES ANTIINFLAMATÓRIOS NA SALIVA DO LUTZOMYIA
LONGIPALPIS, VETOR DA Leishmania chagasi

Marta Chagas Monteiro1

RESUMO

A inoculação da saliva de vetores na pele do hospedeiro é importante tanto
para a alimentação do inseto quanto para a transmissão e estabelecimento de
várias infecções. Em leishmaniose, vários estudos demonstram que a saliva
dos vetores Lutzomyia e Phlebotomus contém substâncias com atividades
imunossupressoras, imunomodulatórias, vasodilatadoras, anti-plaquetárias e
anticoagulantes. Os componentes salivares auxiliam a alimentação do inseto
através do aumento do fluxo sanguíneo, assim como induzem a
imunossupressão no hospedeiro, o que é fundamental para o estabelecimento
da infecção por Leishmania. Neste trabalho foi observado que a saliva induz
a produção de IL-10, citocina antiinflamatória, não alterando a produção de
IFN-g , citocina próinflamatória, no foco da inflamação. Além disso, a saliva
potencializa o edema induzido por carragenina.

Palavras-chave: Leishmania; Lutzomyia longipalpis; extrato da glândula
salivar; saliva; inflamação

ABSTRACT

The inoculation of the saliva with vectors in the skin of the parasite is important
to the feeding of the insect as well as to the transmission and establishment of
various infections. In leishmaniasis, there are many studies which show that
the saliva of the vectors Lutzomyia and Phlebotomus contain substances
with immunossupressor, immunomodulatory, vasodilatator, antiplaque and
anticlotting activities. The salivary components help in the feeding of the insect
by means of the increase of the blood flow as well as they induce to the
immunossupression of the parasite, which is fundamental to the establishment
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of the infection by Leishmania. In this work, it was observed that the saliva
induces to the production of IL-10, anti-inflammatory cytokine, and it does
not alter the IFN-g levels, proinflammatory cytokine, in the centre of the
inflammation. Furthermore, the saliva enhances the edema induced by
carrageenin.

Key words: Leishmania; Lutzomyia longipalpis; extract of the salivary
glands; saliva; inflammation

DESENVOLVIMENTO

Leishmania spp. são protozoários, da família Trypanosomatidae, capazes
de infectar e causar doenças em seres humanos e animais (ANONYMOUS, 1990). O
ciclo de transmissão da Leishmania é realizado pelo inseto vetor dos gêneros Lutzomyia
e Phlebotomus. Ao sugar o sangue, a fêmea do mosquito regurgita na pele do hospedeiro
um pequeno número de parasitos (10 a 100 promastigotas) juntamente com a sua saliva.

A saliva regurgitada na pele é importante tanto para a alimentação do inseto
quanto para a transmissão e estabelecimento da infecção por Leishmania no hospedeiro
vertebrado. Visto que na saliva estão presentes vários componentes com diferentes
atividades, tais como: imunossupressores, imunomoduladores, vasodilatadores, inibidores
da agregação plaquetária e coagulação sangüínea, o que aumenta o fluxo sangüíneo e
possibilita a alimentação do inseto (RIBEIRO, 1987). Além disso, componentes com
atividades imunossupressoras e imunomoduladoras inibem o desenvolvimento de uma
resposta imune inflamatória do hospedeiro contra o parasita, ocasionando o aumento da
infecção (SAMUELSON et al., 1991). Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar
o efeito antiinflamatório do extrato de glândula salivar do vetor L. longipalpis (EGS) na
produção de citocinas inflamatórias induzida por L. major, além disso, verificar o efeito
edematogênico induzido pelo EGS em pata de ratos e camundongos.

Para a avaliação do efeito antiinflamatório do EGS, camundongos susceptíveis
a infecção por L. major (BALB/c) receberam injeção intraperitoneal de salina (100ml/
cav), L. major (105 promastigotas/cav), EGS (1 glândula/cav) ou L. major +EGS. A
retirada do lavado peritoneal para dosagem das citocinas foi realizada 48 horas após a
injeção dos estímulos; as citocinas foram dosadas pela técnica de ELISA. Os animais
injetados com L. major e EGS apresentaram níveis elevadíssimos de IL-10 (citocina
antiinflamatória) na cavidade peritoneal (305 ± 10 pg/ml), quando comparado aos animais
injetados com salina (10 ± 0.15 pg/ml), L. major (50 ± 0.10 pg/ml) ou EGS (60 ± 0.13
pg/ml). No entanto, quanto à produção de citocina próinflamatória, a administração de
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EGS não alterou a produção de IFN-g induzida por L. major (L. major +EGS = 99 ±
0.8 pg/ml; L. major = 98 ± 2 pg/ml; EGS = não detectado).

Para o efeito edematogênico, camundongos receberam injeções intraplantar
com 50ml salina; 300mg de carragenina; EGS (1 glândula) ou carragenina + EGS. A
migração A espessura da pata foi avaliada por paquímetro nos tempos de 2, 4, 6 horas
após a administração dos estímulos. Observou-se que a injeção de 300mg de carragenina
induziu edema na pata de camundongos (1,166±0.168mm) a partir da 2a hora quando
comparado à salina (0,086±0,032mm). Além disso, neste tempo, observou-se que a
administração do EGS foi capaz de potencializar significativamente o edema
(1,714±0,105mm) induzido pela carragenina. A injeção somente do EGS já foi capaz de
induzir um pequeno, porém significativo edema na pata de camundongos (0,734±0,078mm).

A atividade antiinflamatória induzida pela saliva do vetor Lutzomyia
longipalpis, já vem sendo demonstrada nos últimos anos, sendo que vários mecanismos
de ação vêm sendo propostos: i) a saliva inibe a produção de óxido nítrico, peróxido de
hidrogênio e a apresentação de antígenos por macrófagos infectados através do bloqueio
da interação ocorrida entre células T e células apresentadoras de antígenos (APCs)
(THEODOS e TITUS, 1993; HALL e TITUS, 1995); ii) inibe a modulação da resposta
Th1, aumentando a resposta do padrão Th2 com acentuada produção de IL-4 por linfócitos
em animais infectados e não infectados (LIMA e TITUS, 1996; MONTEIRO et al.,
2000). iii) potencializa o recrutamento de eosinófilos e linfócitos Th2 (MONTEIRO et
al., 2000).

O edema promovido pela saliva do vetor Lutzomyia longipalpis pode ser
devido à presença de peptídeos vasodilatadores, os quais podem induzir vasodilatação e
inibir a agregação plaquetária, favorecendo desta forma o fluxo sangüíneo (RIBEIRO,
1987). A picada do vetor do gênero Lutzomyia também resulta em eritema de longa
duração na pele do hospedeiro vertebrado (LERNER et al., 1991). Os principais
constituintes presentes na saliva do Lutzomyia longipalpis são: a) maxadilan, peptídeo
vasodilatador e potente indutor de eritema, que afeta o fluxo sangüíneo e tem efeito
imunomodulador (LERNER et al., 1991; QURESHE et al., 1996). Vários estudos
demonstram que o maxadilan suprime o desenvolvimento da resposta de hipersensibilidade
do tipo tardia (DTH), a proliferação de linfócitos T e a expressão de TNF-a por macrófagos
e aumenta a liberação de IL-10, IL-6 e PGE2 (QURESHE et al., 1996; BOZZA et al.,
1998; SOARES et al., 1998); b) apirase salivar, enzima que hidrolisa ATP e ADP formando
AMP (CHARLAB et al., 1999); c) 5� nucleotidase, enzima que hidrolisa AMP formando
adenosina, composto com atividades imunossupressoras, vasodilatadoras e antiplaquetária
(CHARLAB et al., 1999; RIBEIRO et al., 2000a); d) adenosina deaminase, enzima que
converte a molécula de adenosina para inosina, composto com múltiplos efeitos
antiinflamatórios (CHARLAB et al., 2000); e) amilase salivar que degrada carboidrato
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(RIBEIRO et al., 2000b); f) Hialuronidase, hidroliza o ácido hialurônico (RIBEIRO et al.,
2000c); g) peptídeo RGD, que possui atividade antiplaquetária (CHARLAB et al., 1999).
Várias investigações vêm demonstrando que a maioria das atividades desencadeadas pela
saliva do Lutzomyia longipalpis é mediada pela associação de vários componentes,
como por exemplo: i) atividades vasodilatadoras e antiplaquetária são induzidas pela ação
da 5� nucleotidase, maxadilan e apirase; ii) a hialuronidase auxilia na difusão do maxadilan,
que então promove sua função; iii) atividades antiinflamatórias e imunossupressoras são
mediadas principalmente por adenosina, inosina e o maxadilan (KAMHAWI, 2000).

Apesar do isolamento de vários componentes da saliva do vetor Lutzomyia
longipalpis, até o momento, ainda não foi possível identificar quais os componentes(s)
antiinflamatórios(s) responsáveis pelas atividades descritas acima. Esta identificação seria
de grande valia, pois possibilitaria o surgimento de novas drogas eficazes contra doenças
inflamatórias crônicas e doenças degenerativas e o desenvolvimento de vacinas contra a
leishmaniose.
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