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Resumo:

Introducdo. Leishmania braziliensis ¢ o principal agente etiologico da leishmaniose
cutanea no Brasil. Fatores e mecanismos envolvidos com resisténcia ou susceptibilidade
na infec¢do por esta espécie foram pouco estudados. Partiu-se da hipotese de que a
auséncia de p40 torna camundongos C57BL/6 susceptiveis a infec¢dao. Objetivo. Avaliar
a participacdo de p40 no curso da infeccdo por L. braziliensis. Materiais e métodos.
Camundongos selvagens (B6) e knocked out para p40 (B6p40-/-), deficientes na producdo
de IL-12 e IL-23, foram infectados na orelha com 105 promastigotas. O curso da infecgdo
foi acompanhado até a 10* semanas apods-infecc¢ao (spi). Monitorou-se o desenvolvimento
das lesdes, a carga parasitaria por dilui¢do limitante e a ocorréncia de disseminagdo de
parasitos para baco e figado por meio de cultivo de macerados destes 6rgdos. Analise
histopatologica semi-quantitativa foi realizada em cortes de orelhas, linfonodos, bagos e
figados, corados com H&E. Resultados e conclusdes. Na 10* spi, B6 controlaram o
parasitismo nas lesdes, mas os parasitos persistiram nos linfonodos, sem disseminacao
para baco ou figado. Por outro lado, B6p40-/- desenvolveram lesdes progressivas e
doenca visceral. Nas fases iniciais, a reposta inflamatoria na pele foi distinta nos dois
grupos, sendo menos intensa com menor recrutamento de neutréfilos nos B6p40-/-. Na 1*
spi, B6 apresentaram infiltrado do tipo misto, com macrofagos, linfocitos e neutrofilos,
enquanto que nos B6p40-/- o infiltrado foi predominantemente macrofagico. Na 5% spi,
ambos os grupos apresentaram um infiltrado difuso do tipo misto, com parasitismo mais
intenso nos B6p40-/-. Na 10* spi, ndo foram detectados parasitos nas lesdes dos B6, mas
o infiltrado inflamatorio persistiu. Nos B6p40-/-, a inflamagao foi intensa com infiltrado
misto e macréfagos intensamente parasitados. No linfonodo, B6 desenvolveram resposta
inflamatoria granulomatosa com persisténcia dos parasitos. Nos B6p40-/- a carga
parasitaria aumentou progressivamente com perda da arquitetura e auséncia de
granulomas. Na 5* spi foi observado no bago e no figado dos B6p40-/-, infiltrado com
macrofagos parasitados. Estes resultados confirmam a participacao de p40 no controle da
infeccdo por L. braziliensis e sugerem que sua auséncia induz alteragdes na dindmica e
composi¢do da resposta inflamatoria, determinantes no curso da infeccdo de
camundongos C57BL/6. Além disso, sugerem que o desenvolvimento de granulomas ¢
importante na conteng¢ao dos parasitos.



