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Resumo: O cancer ¢ um problema de saude publica e entre as diversas causas para a
patogenia pode estar associado as doengas parasitarias, incluindo as leishmanioses. As
leishmanioses sdo doencgas causadas por protozoarios do género Leishmania, transmitidos pela
picada da fémea do “mosquito palha” popularmente assim chamado, podendo se apresentar na
forma visceral ou na forma cutanea. Assim o objetivo principal para esse estudo foi discorrer
sobre potenciais associagdes para a carcinogénese ¢ a leishmaniose. Para alcangar o objetivo
proposto foi realizado uma revisao de literatura, onde bases como Medline/pubmed, “scielo”,
Lilacs e “Web of Sciece” foram consultadas no periodo dos ultimos 10 anos (2014 a
abril/2024). Estudos que relacionaram as tematicas foram selecionados e explorados. Foi
possivel avaliar nos diferentes trabalhos que a partir da compreensdo para a fisiopatologia da
leishmaniose, tornou-se possivel elucidar que a promog¢do da carcinogénese pelo parasita,
onde a literatura discorre que se dd por meio de alteragdes epigenéticas causadas pelo
protozoario intracelular, como a metilacgdo do DNA, frequentemente encontrada na
tumorigénese, além da inflamacdo persistente encontrada na doenga, ocorrendo por meio da
intensificagdo da resposta imune provocada por células T CD4+ e CD8+. Esta inflamacdo ¢
capaz de gerar danos ao DNA a partir da producio de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
nitrogénio (RNS) e causar mutagdes que favorecem a carcinogénese, como a mutagdo do gene
p53. Portanto, a andlise da associacdo entre as leishmanioses e o surgimento de neoplasias
torna possivel o desenvolvimento de estudos acerca de medidas terap€uticas contra a infec¢ao

por Leishmania e a prevengao da complicacao da doenga em cancer.

I Discente do curso de Medicina no Centro Universitario de Mineiros - UNIFIMES. E-mail:
evelyngcbb@academico.unifimes.edu.br

2 Docente do curso de Medicina Veterinaria do Centro Universitario de Mineiros, Unifimes.
3 Docente do curso de Medicina do Centro Universitario de Mineiros, Unifimes.

\\‘0, ‘.‘\ X,
22 PESQUISA \'@'
M) 27N Diretoria
w Centro UI'II\IEDSEI’I!MMEIé ‘ UNIFIMES - de |nova aoe

& Empreendedorismo



Vil COLOQUIO ESTADUAL DE PES|

VI CONGRESSO NACIONAL DE PESQE < A d — , :
I CONGRESSO DE POS'GRADU 0 [ i i 2 : IMPACTOS NA SOCIEDAD,.iDES.ASIOS EHOPOFETL&HDADES

Palavras-chave: Leishmaniose. Carcinogénese. Inflamacdo. Epigenoma.

Abstract: Cancer is a significant public health problem, and among the various causes
contributing to its pathogenesis, it can be associated with parasitic diseases, including
leishmaniasis. Leishmaniasis is a disease caused by protozoa of the genus Leishmania,
transmitted by the bite of the female sandfly, commonly known as a "straw mosquito," and
can manifest in visceral or cutaneous forms. Therefore, the main objective of this study was to
discuss potential associations between carcinogenesis and leishmaniasis. To achieve this
objective, a literature review was conducted, consulting databases such as Medline/PubMed,
Scielo, Lilacs, and Web of Science over the last 10 years (2014 to April 2024). Studies related
to the themes were selected and explored. It was possible to evaluate from various works that,
based on the understanding of the pathophysiology of leishmaniasis, the promotion of
carcinogenesis by the parasite is elucidated. The literature indicates that this occurs through
epigenetic changes caused by the intracellular protozoan, such as DNA methylation, which is
frequently found in tumorigenesis. Additionally, persistent inflammation found in the disease
intensifies the immune response provoked by CD4+ and CD8+ T cells. This inflammation is
capable of generating DNA damage through the production of reactive oxygen species (ROS)
and nitrogen species (RNS), causing mutations that favor carcinogenesis, such as mutations in
the p53 gene. Therefore, analyzing the association between leishmaniasis and the emergence
of neoplasms allows for the development of studies on therapeutic measures against

Leishmania infection and the prevention of disease complications leading to cancer.
Keywords: Leishmaniasis. Carcinogenesis. Inflammation. Epigenome.

INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenca causada pelo protozoario intracelular do género
Leishmania, transmitido por insetos hematofagos flebotomineos. E uma patologia de alta
prevaléncia no Brasil, sendo classificada como tegumentar, com o surgimento de feridas na
pele e/ou mucosas, e visceral, acometendo diversos érgdos. E uma doenga cronica de carater
inflamatorio causando febre prolongada, anemia, falta de apetite ou lesdes inflamatorias nas
mucosas e/ou ulceras cutaneas.

Por seu carater altamente inflamatdrio e a partir de anélises de diagnodsticos conjuntos
de leishmaniose e doengas neoplasicas, diversos estudos foram realizados acerca da

associacdo entre a infecg¢do pelo parasita e o desenvolvimento de doengas malignas, tendo em
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vista que doengas infecciosas associam-se a 2% dos agn(')sticos de cécer, de_z;a)r(fg com a
Organizacao Mundial de Satde (OMS).

Portanto, a partir da revisao bibliografica de tais estudos, tornou-se possivel elucidar
caracteristicas fisiopatologicas das leishmanioses capazes de promover a carcinogénese,
enfatizando o papel da inflamagdo crénica presente na patologia e o efeito da infeccdo pelo

patdgeno no material genético celular.

METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica com caréater narrativo, utilizando as
plataformas Medline/Pubmed, SciELO, Lilacs e “Web of Sciece” para a coleta de dados. Os
descritores “Leishmaniasis” e “Neoplasms” e seus sindnimos foram relacionados com o
intuito de compreender sua conexdo. Foram avaliados estudos dos 10 ultimos anos (2014 a

abril/2024) onde estudos mais recentes foram priorizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer ¢ um importante problema de saude publica e por isso, diversos estudos sao
desenvolvidos acerca de sua fisiopatologia. A literatura demonstra uma vasta quantidade de
fatores de risco que contribuem para o seu desenvolvimento e, dentre eles, muitos agentes
bioldgicos sdo considerados e estudados como fatores de desencadeamento de cancer. De
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), doengas infecciosas estdo associadas a
25% dos diagnosticos de cancer. Os processos infecciosos, podem promover a carcinogénese
a partir de mecanismos como: 1) inflamagdo crénica, com a producao de radicais reativos
oxigenados e nitrogenados que possuem potencial de danificar o genoma celular; 2) adigdo de
ativos oncogénicos nos genomas do hospedeiro, sendo associado a virus oncogénicos; ¢ 3)
gerando imunossupressdo consequentemente reduzindo a “immunosurveillance”, sendo esta a
capacidade do organismo de erradicar o crescimento de células cancerigenas.

As doengas parasitarias possuem alta prevaléncia no Brasil e, de acordo com a OMS,
cerca de 14% da populacdo esta infectada por doengas parasitarias. As leishmanioses sdo
doencas causadas pelo protozario flagelado do género Leishmania, sendo transmitida pela
picada da fémea de dipteros da familia Psycodidae e género Lutzomyia, conhecida
popularmente como “mosquito palha”. Esta doenca pode se apresentar na forma visceral,
sendo conhecida por um pior prognéstico, ¢ na forma tegumentar ou cutdnea. Sendo

frequentemente encontrada em pacientes imunossuprimidos, transplantados, pacientes em
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quimioterapia ¢ portadores de tumor, caraceria—se como um grav proble_rflg (;g satide
publica no mundo. A forma visceral da doenga € popularmente conhecida como calazar e sua
apresentacdo clinica varia de assintomadtica até quadros classicos de parasitose, evidenciado
pela presenga de febre, anemia, hepatoesplenomegalia, tosse seca, leucopenia e
hipergamaglobulinemia, sendo fatal em até 95% dos casos dentro de 2 anos se deixada sem
tratamento. E, portanto, uma doenga cronica grave com ampla distribuicdo geografica no
Brasil. Sua forma tegumentar constitui-se pelo acometimento de pele e mucosas,
caracterizando-se por lesdes na pele, principalmente ulceras, causando cicatrizes permanentes.
A leishmaniose mucocutanea ¢ compreendida como destruicdo total ou parcial das
membranas de mucosas orofaringeas, como nariz, boca e garganta e a leishmaniose cutanea ¢
a forma clinica mais comum apresentada por individuos infectados pelo protozoario.

Foram encontradas algumas associagdes entre leishmaniose e doengas malignas, sendo
estas relacionadas com a leishmaniose se manifestando como neoplasias, o diagndstico
simultdneo de cincer e leishmaniose no mesmo tecido e seu envolvimento direto com a
patogenia da neoplasia. Portanto, a partir destas observagdes, tornou-se evidente que a
fisiopatologia da doenca est4 vinculada com a carcinogénese.

E elucidado que patdgenos intracelulares, como o protozoario da leishmaniose,
conseguem alterar o epigenoma celular, criando um ambiente 6timo para sua replicagdo e
sobrevivéncia. A metilagdo do DNA ¢ modulada por patdogenos durante sua interagdo com as
células hospedeiras, sendo esta metilagdo importante na expressdo génica e regulacdo da
estabilidade cromossdmica. Diversas aberragdes na metilagdo do material genético foram
detectadas em macrofagos durante a infec¢do por Leishmania, sendo esta alteracdo também
encontrada em estagios iniciais da carcinogénese, tendo em vista que a transcrigdo gé€nica
pode ser fortemente inibida pela adicdo de radical metil ¢ que em tumores, a alteragdo
epigenética do tipo hipermetilacio ¢ frequente. Estas alteragdes frequentemente levam a
‘downregulation’ dos genes supressores de tumor e a ‘upregulation’ de oncogenes. Portanto,
a leishmaniose pode ser considerada como indutora da formacdo de tumores por gerar um
ambiente propicio a formagdo de neoplasias.

Além disso, a inflamagdo cronica tecidual tem um papel importante na tumorigénese
associada a patologia. A andlise histologica de lesdes ulceradas em pacientes com
leishmaniose cutanea demonstra inflamagdo cronica com predominancia de infiltrado celular
mononuclear. Apos a inoculagdo do protozoario na pele, uma lesdo nodular aparece e evolui

J4

para lesdo ulcerada com bordas elevadas. Sua evolucdo ¢ caracterizada por uma resposta
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inflamatéria exacerbada, sendo esta resposta ruial ra o controle do parasitgliﬁ pffncipal
defesa contra o protozodrio intracelular ¢ a ativagdo de macrofagos pelo IFN- vy, produzido por
células T CDA4+, entretanto, o parasita ¢ capaz de escapar desse mecanismo de defesa,
causando a persisténcia de uma resposta inflamatéria prolongada capaz de induzir lesdao
tecidual e o surgimento de ulceras na pele. Linfocitos T CD4+ e CD8+ estdo fortemente
presentes na bidpsia, sendo eles responsdveis pela producao de IFN-y, levando a ativacao de
macrofagos, e por atividade citotoxica, respectivamente. A producdo de IFN-y por células T
CD4+ ativa mondcitos e macrofagos, intensificando a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias,
contribuindo para o aumento da resposta inflamatéria. Com a intensa produgdo destas
citocinas, ha abundante presenca de IL-1 B+, monocitos, linfécitos B e células NK.
Leucocitos e células fagociticas induzem dano ao DNA em células proliferativas a partir da
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), produzidas normalmente
por células inflamatorias para lutar contra a infec¢ao. Essas espécies formam peroxinitrito, um
agente mutagénico e, portanto, dano e regeneracdo tecidual constantes na presenca de EROS
produzidas por células inflamatérias, causam alteracdes ao DNA resultando em mutagdes,
como a encontrada no gene p53, associada com a tumorigénese.

A acdo dessas células inflamatdrias na carcinogénese também inclui a liberagdo de
fatores de crescimento e sobrevivéncia, como o fator de crescimento epidermal (EGF), fator
de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) etc.
que promovem a angiogénese e estimulam o dano ao material genético. Com o tempo, o local
de lesdo ira se recuperar e alteragdes epigenéticas serdo desfeitas, retornando a normalidade.
Contudo, a inflamagdo repetida ou continuada manterd as alteracdes epigenéticas,
contribuindo para a manutencdo da inflamagdo cronica, resultando em disfungdes organicas,
como fibrose, podendo propiciar a carcinogénese.

A partir da associacdo entre leishmaniose e o surgimento de neoplasias, surgiram
demonstragdes de terapias anti-tumorais eficientes para o tratamento da infeccdo por
Leishmania, evidenciando a similaridade da imunopatologia entre as duas doengas.
Medicamentos como a cisplatina sdo indutoras de morte celular, sendo frequentemente
utilizada no tratamento de tumores, sendo também demonstrada como eficiente para a inducao
de morte celular de células infectadas pelo protozoario da leishmaniose. Logo, a compreensao
da fisiopatologia da infec¢do pelo parasita torna possivel o entendimento acerca de sua
evolucdao como possivel fator de risco para a carcinogénese, tendo como foco o ambiente de

inflamacdo cronica provocado pelo protozoario que gera disfuncdo tecidual com dano ao
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material genético e alteracdes epigenOmicas, poss1b1htand0 tanto o estudo de formas de
prevengdo da tumorigénese em individuos infectados pelo parasita quanto a anélise de novas

terapéuticas para o tratamento da infec¢do, associando-se ao tratamento contra neoplasias.

CONSIDERACOES FINAIS

A analise da fisiopatologia da leishmaniose permitiu sua associacdo com a
carcinogénese como uma possivel complicagdo da doenga por compartilharem o mecanismo
imunopatolégico. Logo, é possivel avaliar novos métodos de controle da infecgdo pelo
parasita a partir do uso de medicamentos anti-tumorais, a0 mesmo tempo em que permite o
desenvolvimento de um raciocinio que visa prevenir o surgimento da carcinogénese quando

frente a um caso de doenga infecciosa parasitaria como leishmaniose.
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