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RESUMO 

 

Níveis séricos de CXCL12 nas diferentes formas e fases clínicas da 
Leishmaniose Visceral 

 

Rogério Silva Santos, Lagarto, 2024. 

 

Introdução: As leishmanioses são doenças endêmicas em regiões tropicais que 
podem se manifestar nas formas cutânea, mucocutânea e visceral (LV), conhecida 
como calazar. A reposta imunológica à infecção pelo parasita é complexa e o curso 
desta depende dos agentes celulares e moleculares presentes no momento da 
infecção. A quimiocina CXCL12, possui ação pleiotrópica e crucial em processos 
fisiológicos como embriogênese, hematopoiese, angiogênese e inflamação, pois 
ativa e induz a migração de células-tronco hematopoiéticas, células endoteliais na 
maioria dos leucócitos. Tendo essa molécula uma participação relevante na ativação 
e diferenciação hematopoiética, alvo da Leishmania sp., torna-se necessário 
investigá-la nessa comorbidade. Objetivo: Avaliar os níveis séricos da quimiocina 
CXCL12 nas diferentes formas e fases clínicas da LV. Metodologia: Trata de um 
estudo caso-controle realizada no LIBM do HU-UFS, seguindo normas éticas, os 
participantes foram divididos em grupos casos (diagnosticados com LV) e controles 
(DTH+ e controles endêmicos). O soro foi extraído e analisado para citocinas e 
quimiocinas via multiplex. Dados clínicos e laboratoriais foram coletados dos 
prontuários médicos, e a análise estatística utilizou testes de Kruskal-Wallis e 
correlação de Spearman, considerando significativos valores de p<0,05. 
Resultados: Indivíduos com a forma sintomática e ativa da LV apresentam elevados 
níveis séricos CXCL2, quando comparados com indivíduos assintomáticos. Ao longo 
do tratamento observou-se diminuição da concentração de CXCL2 chegando a 
média semelhante ao grupo controle. A correlação entre quimiocinas foram 
majoritariamente positivas, indicando uma ação sinérgica entre as moléculas.  A 
correlação entre CXCL12 e hematócrito apresentou um coeficiente de Spearman 
(Rho) de -0,48, enquanto a correlação entre CXCL12 e hemoglobina teve Rho=-0,53 
com p valor significativo. Esses valores negativos indicam que, à medida que a 
expressão de CXCL12 aumenta, os níveis de hematócrito e hemoglobina tendem a 
diminuir. Esta relação inversa sugere que CXCL12 pode desempenhar um papel 
regulador na diminuição dos níveis de hematócrito e hemoglobina, possivelmente 
interferindo no equilíbrio normal dessas moléculas no sangue. A ausência de 
estudos sobre CXCL12 em humanos com LV é destacada, embora estudos em 
modelos murinos indiquem que CXCL12 influenciam a atração de progenitores 
hematopoiéticos. Conclusão:  O estudo indica que a expressão sérica de CXCL12 
diminui durante o tratamento de LV, alinhando-se com a recuperação clínica dos 
pacientes. A pesquisa contribui para a compreensão da dinâmica imunológica em LV 
e sugere que a CXCL12 pode ser um importante biomarcador na monitorização do 
tratamento. No entanto, mais estudos são necessários para explorar o envolvimento 
da CXCL12 no desenvolvimento da LV. 
 

Palavras-chaves: Leishmaniose Visceral; SDF-1; Quimiocina. 



 
 

 

 

RESUMO 

 

Serum Levels of CXCL12 in Different Forms and Clinical Stages of Visceral 

Leishmaniasis 

Rogério Silva Santos, Lagarto, 2024. 

 

Introduction: Leishmaniasis is an endemic disease in tropical regions that can 
manifest in cutaneous, mucocutaneous, and visceral (VL) forms, known as kala-azar. 
The immune response to parasitic infection is complex, and its course depends on 
the cellular and molecular agents present at the time of infection. The chemokine 
CXCL12 plays a pleiotropic and crucial role in physiological processes such as 
embryogenesis, hematopoiesis, angiogenesis, and inflammation, as it activates and 
induces the migration of hematopoietic stem cells and endothelial cells in most 
leukocytes. Given this molecule's significant role in hematopoietic activation and 
differentiation, which is targeted by Leishmania sp., it is necessary to investigate its 
involvement in this comorbidity. Objective: To evaluate serum levels of the 
chemokine CXCL12 in different forms and clinical stages of VL. Methodology:This is 
a case-control study conducted at LIBM of HU-UFS, following ethical standards. 
Participants were divided into case groups (diagnosed with VL) and control groups 
(DTH+ and endemic controls). Serum was extracted and analyzed for cytokines and 
chemokines using multiplex. Clinical and laboratory data were collected from medical 
records, and statistical analysis employed Kruskal-Wallis tests and Spearman 
correlation, considering p-values <0.05 as significant. Results: Individuals with the 
symptomatic and active form of VL had elevated serum levels of CXCL12 compared 
to asymptomatic individuals. During treatment, CXCL12 concentration decreased to 
levels similar to the control group. The correlations between chemokines were 
predominantly positive, indicating a synergistic interaction among the molecules. The 
correlation between CXCL12 and hematocrit showed a Spearman coefficient (Rho) of 
-0.48, while the correlation between CXCL12 and hemoglobin had Rho=-0.53 with 
significant p-values. These negative values indicate that as CXCL12 expression 
increases, hematocrit and hemoglobin levels tend to decrease. This inverse 
relationship suggests that CXCL12 may play a regulatory role in decreasing 
hematocrit and hemoglobin levels, possibly interfering with the normal balance of 
these molecules in the blood. The lack of studies on CXCL12 in humans with VL is 
noted, although studies in murine models indicate that CXCL12 influences the 
attraction of hematopoietic progenitors. Conclusion: The study indicates that serum 
expression of CXCL12 decreases during VL treatment, aligning with the clinical 
recovery of patients. The research contributes to understanding the immunological 
dynamics in VL and suggests that CXCL12 may be an important biomarker for 
monitoring treatment. However, further studies are needed to explore the 
involvement of CXCL12 in the development of VL.  
 
 
Keywords: Visceral Leishmaniasis; SDF-1; Chemokines.
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1. INTRODUÇÃO 

As leishmanioses consistem em um conjunto de doenças zoonóticas e 

antroponótica, endêmicas em regiões tropicais que podem se manifestar nas formas 

cutânea, mucocutânea e visceral (LV), também conhecida como calazar. O ciclo 

biológico do parasita inicia se a partir do deposito da leishmania pelo vetor, um 

flebotomíneo. As diferentes formas clínicas resultam de diferenças entre as espécies 

de Leishmanias, os reservatórios naturais, vetores e as populações infectadas 

(WHO, 2024). 

A LV consiste em uma protozoose que pode ser caracterizada do ponto de 

vista clínico e anatomopatológico como uma doença grave e crônica e 

potencialmente fatal na ausência de tratamento. A infecção acomete principalmente 

o sistema fagocítico mononuclear, em órgãos como o fígado e o baço. É uma 

doença negligenciada, afeta todas as faixas etárias, tornando-se um problema de 

saúde pública devido a ascendente disseminação descontrolada e de difícil 

prevenção (VERAS et al. 2023).  

A resposta imunológica na LV é complexa e depende da interação entre o 

parasita e o sistema imunológico do hospedeiro. Geralmente, a resposta imune é 

mediada por células T, células B e citocinas, com diferentes padrões de resposta 

dependendo da forma clínica da doença e da susceptibilidade do hospedeiro. O 

equilíbrio entre resposta imune protetora e evasão do parasita é crucial para o 

desfecho da infecção (ELMAHALLAWY et al., 2021). 

Clinicamente, a infecção é caracterizada por febre, redução do peso e 

hepatoesplenomegalia. Os pacientes apresentam ainda pancitopenia e 

linfadenopatia, podendo evoluir para uma forma grave com edema generalizado, 

episódios hemorrágicos, além de hiperventilação, cianose e grave inflamação 

sistêmica. Além disso, esses pacientes apresentam maior risco de morte por 

infecções bacterianas secundárias resultante de uma severa imunossupressão 

(BRAZ, 2016). 

O curso da infecção é direcionado pelas moléculas T help (Th) 1 e 2. O 

primeiro tipo possui atividade leishmanicida ao expressar moléculas, como 

interleucina (IL)-1β, IL-12 e interferon-gama (IFN-γ), e induzir o estresse oxidativo, 

eliminado o parasito. Já o Th2 permite a progressão da infecção ao inibir a Th1 com 

IL-4 e IL-10. Apesar dessa dicotomia, pacientes coma forma ativa da LV apresentam 
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uma tempestade de citocinas, ou seja, exacerbação da liberação de múltiplas 

citocinas de ambos os padrões, como IFN-γ, IL-27, IL-10 e IL-6. Esse evento está 

associado a causas diretas da LV, uma vez que a liberação de mediadores 

inflamatórios pode provocar danos teciduais e favorecer a gravidade da doença (DE 

FREITAS; NUNES-PINHEIRO, 2013). 

Todo esse padrão molecular é dependente da ativação de células que 

respondem de forma peculiar à Leishmania. Descreve-se que tanto características 

do ambiente salivar do vetor, quanto moléculas expressas na membrana do parasito 

e o ambiente inflamatório do hospedeiro no momento da infecção se somam para 

compor e direcionar o perfil dessa resposta celular. Sabe-se também que, nos 

indivíduos sintomáticos e no início da infecção, há uma diferenciação para um perfil 

das células imunológicas mais permissiva à infecção. Entretanto, não é conhecido 

como acontece de fato o recrutamento dessas células bem como acontece essa 

modulação celular (TEIXEIRA et al., 2014; VOLPEDO et al., 2021). 

A quimiocina CXCL12, também denominada Fator 1 derivado do estroma da 

medula óssea (SDF1), é uma quimiocina de ação pleiotrópica e crucial em 

processos fisiológicos como embriogênese, hematopoiese, angiogênese e 

inflamação, pois ativa e induz a migração de células-tronco hematopoiéticas, células 

endoteliais na maioria dos leucócitos. Inicialmente reconhecida como mediadora de 

doenças inflamatórias, CXCL12 é fortemente associada como uma ponte de 

comunicação entre células tumorais e estromais, criando um ambiente que favorece 

o crescimento tumoral (HO et al., 2012). 

Utilizando de camundongos para LV, HOANG et al., (2010) relataram que 

CXCL12 e CCL8 favorecem a atração de progenitores hematopoiéticos com 

potencial para se diferenciarem em células dendríticas. Já em modelo canino, níveis 

elevados de CXCL12 foram associados à ativação extrafolicular de células B, 

novamente redirecionando a diferenciação celular para um tipo específico de célula 

(O’HARE et al., 2016). Os dados de CXCL12 na LV humana são escassos. Tendo 

essa molécula uma participação relevante na ativação e diferenciação 

hematopoiética, alvo da Leishmania sp., torna-se necessário investigá-la nessa 

comorbidade. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Aspectos Epidemiológicos da Leishmaniose Visceral 

A leishmaniose visceral (LV) é uma doença potencialmente letal, evoluindo 

gravemente em 90% dos casos que não recorre a tratamento previamente a 

sintomatologia mais grave, com letalidade de 8,2% frente aos casos notificados nos 

últimos anos. Nas américas a LV ocorre em 13 países e o Brasil é o que mais 

registra casos, chegando a mais de 90% (PAHO, 2024).  

A explosão da leishmaniose visceral como problema de saúde pública foi em 

1934, durante o aumento de demanda e pesquisas de rotina relacionadas febre 

amarela, a outra doença infecciosa que apresentava semelhança em sintomatologia 

e vias de transmissão (BENCHIMOL et al., 2019). 

O primeiro caso de leishmaniose visceral in vivo foi registrado em Aracaju/SE, 

no ano de 1936, detectado por Evandro Chagas, identificado em um paciente de 16 

anos cujo apresentava doença em estado avançado, confirmando posteriormente a 

LV. Observando-se que a condição até então apresentava-se diferente dos 

exemplares já observados naquele momento, surgindo a hipótese de uma variação 

em Leishmania (MARZOCHI, 2018).   

Até hoje, a LV é endêmica em 76 países. No Brasil, cerca de 3.500 casos são 

registrados anualmente e o coeficiente de incidência é de 2,0 casos/100.000 

habitantes. E ainda, observa-se que nos últimos anos, a letalidade vem aumentando 

gradativamente, passando de 3,1% em 2000 para 7,1% em 2012. No último boletim 

epidemiológico, em 2022, foram identificados aproximadamente 2.000 casos de LV, 

sendo a região nordeste com os maiores índices de registro, seguido pela região 

norte e posteriormente a região Sudeste. O pico da incidência de LV no Brasil 

ocorreu em 2017, apresentando um coeficiente de incidência de 2.5, onde houve 

uma explosão de casos e registrou-se aproximadamente 4.000 casos no país 

(BRASIL, 2024).  

A constante transformação no ambiente, sendo popularmente provocadas 

pelo intenso processo migratório, por necessidades econômicas ou sociais, a 

dificuldade é insuficiente justiça em distorções na distribuição de renda tornando o 

processo de urbanização crescente, transformando o processo de esvaziamento 

rural e acarretando a expansão das áreas endêmicas e o aparecimento de novos 
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focos endêmicos. Esta transformação tende a levar a uma redução do espaço 

ecológico da doença, adaptando-a a novos habitats e facilitando a ocorrência de 

epidemias. O ambiente mais característico e propício à ocorrência da LV tende a ser 

aquele de baixo nível socioeconômico ou extrema pobreza, maiores níveis de 

vulnerabilidade social, sendo prevalente em grande quantidade e intensidade no 

meio rural e na periferia das grandes cidades (FERREIRA et al., 2022). 

A LV está presente em 21 unidades federativas do Brasil, ocorrendo 

predominantemente nas regiões norte e nordeste. Quanto a incidência da doença 

por região, o Nordeste é a localidade que apresenta o maior número de casos em 

todo território nacional, destacando o ano de 2000, com 4.029 novos casos 

registrados e coeficiente de incidência de 8,44 casos por 100.000 mil habitantes 

(BRASIL, 2024). A tendencia de transmissão da LV manteve-se estável no Nordeste 

até 2010, todavia foi identificado um crescimento de 3,6 casos por ano até 2017 

(RIBEIRO et al., 2021). 

Sabe-se que a LV era uma infecção até então considerada ausente na região 

Sul até 2009, quando foi notificado o primeiro caso autóctone humano no Rio 

Grande do Sul. Posteriormente, em 2015 e 2017, Paraná e Santa Catarina 

registraram seus primeiros casos em humanos, respectivamente. Nessa região, a LV 

se manifesta principalmente em cidades fronteiriças com o Uruguai, Paraguai e 

Argentina, países com aumento na em crescente notificação de casos (DIAS et al., 

2022). 

No território brasileiro, a principal forma possível de transmissão é através da 

do repasto sanguíneo dos vetores - Lutzomyia longipalpis ou Lutzomyia cruzi – 

infectados pela Leishmania. Algumas pesquisas investigam a possibilidade de a 

transmissão ocorrer entre a população canina através da ingestão de carrapatos 

infectados e mesmo através de mordeduras, ingestão de vísceras contaminadas, 

porém não existem evidências sobre a importância epidemiológica destes 

mecanismos de transmissão para humanos. Não existe registro da ocorrência de 

transmissão direta da LV de pessoa a pessoa (AMARA et al., 2022).  

Os agentes etiológicos da LV são protozoários tripanosomatídeos do gênero 

Leishmania, parasita intracelular, com presença obrigatório das células do sistema 

fagocítico mononuclear, com uma forma flagelada, sendo encontrada facilmente no 

tubo digestivo do vetor e outra aflagelada encontrada nos tecidos dos vertebrados 

(VASCONCELOS. et al, 2022).  
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Considerando a migração e avanço nas áreas urbanas, o cão doméstico 

costuma ser a principal fonte de infecção, sendo esse, o mamífero com maior 

prevalência da infeção. Já no ambiente silvestre, os reservatórios são as raposas e 

os marsupiais. Atualmente no Brasil, as raposas foram encontradas mais facilmente 

infectadas nas regiões Nordeste, Sudeste e Amazônica (SILVA, 2018). 

 

2.2 Ciclo Evolutivo e Transmissão da Leishmaniose Visceral 

Essa doença é causada por um protozoário heterogênico, intracelular 

obrigatório, que infecta as células do sistema fagocítico mononuclear (SFM) de 

mamíferos suscetíveis, principalmente do baço, fígado, linfonodo e medula óssea. 

Os vetores são insetos razoavelmente pequenos, medindo cerca de 2 a 3 mm de 

comprimento. São facilmente reconhecíveis ao voar em pequenos saltos podendo 

sobrevoar até 1 quilometro (MAGALHÃES, 2021; MARCONDES, 2022).  

Os flebótomos são facilmente adaptáveis ao ambiente, principalmente durante 

a fase adulta, mas na fase larvária desenvolvem-se em ambientes terrestres úmidos 

e ricos em matéria orgânica e de baixa incidência luminosa. O metabolismo do vetor 

necessita de carboidratos como fonte energética e as fêmeas alimentam-se também 

de sangue para o desenvolvimento e nutrição dos ovos (CALDERÓN-ANYOSA et 

al., 2018). 

O ciclo biológico dos vetores flebotomíneos têm predominância ao entardecer 

e noturna. Na região próxima a domicílios, tendem a ser encontrados principalmente 

próximas a uma fonte de alimento. Durante o dia, os vetores ficam em repouso, 

preferindo os lugares sombreados e úmidos, protegidos do vento e de predadores 

naturais. A leishmania adapta-se facilmente as regiões próximas a domicílios e com 

flutuação de temperaturas, podendo ser encontrada no interior dos domicílios e em 

abrigos de animais domésticos. Observa-se que o período de maior transmissão da 

LV tende a ocorrer principalmente durante e logo após a estação chuvosa, quando 

há um aumento da densidade populacional do inseto (VASCONCELOS et al., 2022). 

As fêmeas são hematófagas obrigatórias, apresentam hábitos ecléticos 

podendo realizar o compartilhamento sanguíneo em várias espécies de animais 

vertebrados, inclusive em humanos. Em áreas urbanas, o cão doméstico tende a 

aparecer como a principal fonte de alimentação e apresenta uma longevidade 

aproximadamente de 20 dias (AMARA et al., 2022). 
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Ao realizar o repasto sanguíneo no mamífero, a fêmea infectada do 

flebotomíneo regurgita a forma promastigota metacíclica, que é fagocitada por 

células do sistema imunológico, tais como neutrófilos e macrófagos. Embora a 

leishmania seja fagocitada por essas células, a replicação do parasita ocorre 

exclusivamente nos macrófagos. A internalização das promastigotas nos 

macrófagos se dá pela ligação com receptores de membrana específicos dessa 

célula, resultando na formação de um fagossomo, que posteriormente se funde ao 

lisossomo do macrófago. As promastigotas da leishmania possuem lipofosfoglicano, 

um glicoconjugado que pode retardar a fusão entre o fagossomo e o lisossomo do 

macrófago, possibilitando que as promastigotas se diferenciam em amastigotas, 

uma forma ovoide e mais resistente aos mecanismos microbicidas dos macrófagos 

(NEVES, 2016). 

O aumento da concentração do microrganismo dentro do macrófago, devido à 

replicação por divisão binária, leva à lise da membrana celular desse fagócito. Com 

isso, o parasita é liberado no meio extracelular, podendo infectar outras células 

fagocíticas e não fagocíticas, como os fibroblastos. Esse processo de liberação das 

amastigotas e infecção de novas células causa um parasitismo intenso no sistema 

reticuloendotelial, invadindo principalmente órgãos como fígado, baço e medula 

óssea e resultando na cronicidade da doença. Além disso, o parasita torna-se 

disponível para ser ingerido pelo vetor durante a picada (JARALLAH, 2023). 

O sangue infectado é ingerido pelo vetor e no trato digestivo anterior ocorre o 

rompimento dos macrófagos liberando os flagelados, que se reproduzem 

rapidamente e diferenciam-se em promastigotas. As promastigotas transformam-se 

em paramastigotas as quais migram e colonizam o esôfago e a faringe do vetor, 

onde permanecem fixadas ao epitélio pelo flagelo, quando se diferenciam em formas 

infectantes, as promastigotas metacíclica, podendo então reiniciar o ciclo de 

infecção (NEVES, 2016). 

 

2.3 Aspectos Clínicos e Imunológicos da Leishmaniose Visceral 

A resposta imune inata acontece logo após a entrada da Leishmania sp. no 

organismo, através da interação com componentes do soro que ativam o sistema 

complemento, coma opsonização e eliminação de aproximadamente 90% das 

leishmanias inoculadas. Apesar desse processo ser eficaz na eliminação da 

leishmania, esse parasito consegue criar mecanismos que possibilitam a sua evasão 
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do processo de lise. Células sentinelas, macrófagos, monócitos são alguns tipos de 

células que realizam a fagocitose e secretam diversas citocinas e quimiocinas que 

iniciam uma via complexa de sinalização do sistema imune inato e adaptativo 

(OLIVEIRA et al., 2021; COSTA-DA-SILVA et al., 2022). 

O equilíbrio dinâmico entre citocinas pró-inflamatórias T helper (Th) - 1 e anti-

inflamatórias Th2 é determinante na leishmaniose. Pacientes com uma resposta Th1 

robusta tendem a apresentar menor gravidade da doença, devido à capacidade 

eficaz de eliminar os parasitos intracelulares. Em contrapartida, indivíduos com uma 

resposta Th2 predominante são mais susceptíveis à progressão da doença, devido à 

supressão da imunidade celular através da supressão da resposta Th1 

(YADAGIRI et al., 2023).  

A resposta Th1 na LV é induzida principalmente pelo interferon-gama (IFN-γ) 

e pelas interleucinas IL-2, IL-12, IL-17 e IL-22 contribuem para a ativação e 

manutenção desse perfil de resposta que promove mecanismo de controle do 

crescimento intracelular da leishmania induzido pelo padrão através da atividade do 

metabolismo mitocondrial com síntese de espécies reativas de oxigênio, como o 

óxido nítrico (NO) (PASTORINO et al., 2002; SAMANT et al., 2021).  

Além disso, o reconhecimento e identificação da leishmania pelos fagócitos 

através da interação entre os receptores de reconhecimento de patógenos (PPRs) 

com proteínas moleculares associadas ao patógeno (PAMPs) promove a ativação 

de fatores de transcrição como NF-kB, CBP/P300 e DDIT3 são ativados para regular 

a resposta inflamatória através da ativação de genes que codificam mais citocinas 

pró-inflamatórias e moléculas de adesão celular, amplificando a resposta imune local 

(VIVIER, 2021). 

Em contra partida, a progressão da LV está relacionada com a resposta Th2, 

sendo esta uma caracterizada pela produção de citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-

13, que promovem uma resposta imune humoral que favorecer a sobrevivência do 

parasita dentro do hospedeiro. As citocinas IL-4 e IL-13, por exemplo, podem induzir 

a polarização de macrófagos para o fenótipo M2, que é menos eficiente na 

eliminação de Leishmania. Além disso, a IL-10 pode suprimir a resposta Th1 e a 

produção de citocinas inflamatórias como IFN-γ e TNF-α, essenciais para a ativação 

de macrófagos e a eliminação do parasita. Essa modulação imunológica cria um 

ambiente favorável para a persistência e proliferação do parasita, contribuindo para 
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a cronicidade e severidade da leishmaniose visceral (DAYAKAR et al., 2019; 

SAMANT et al., 2021). 

 

2.4 Diagnóstico da Leishmaniose Visceral 

A sintomatologia desta doença tende a ser inespecífica, apresentando 

episódios intermitentes de febre, anemia hemolítica, perda de peso progressiva e 

sem motivos específicos e caquexia, observados tanto em humanos, quanto em 

animais. Em humanos apresenta-se como uma doença crônica debilitante, de 

sintomatologia aguda com presença de febre associada à hepatoesplenomegalia 

grave, emagrecimento progressivo, anemia, queda de cabelo, podendo ainda 

apresentar manifestações intestinais e hemorrágicas (VASCONCELOS, 2022). 

O diagnóstico parasitológico confiável é o método definitivo de demonstração 

do parasita obtido de material biológico através de punção hepática, esplênica, de 

medula óssea, de linfonodos, e biópsia ou escarificação de pele (BRASIL, 2006). 

Devido à possibilidade de reação cruzada com a Doença de Chagas, é necessário 

realizar uma avaliação epidemiológica e clínica do animal ou humano infectado, 

juntamente com os achados laboratoriais, para confirmar que se trata de 

leishmaniose (TRONCARELLI, 2008). 

Existem também os testes sorológicos, que são mais rápidos e de menor 

custo, sendo amplamente empregados. Eles incluem métodos como 

imunocromatografia, que utiliza fitas reagentes e é muito utilizado devido à sua 

praticidade. No entanto, é importante notar que, embora a imunocromatografia seja 

um método eficiente, geralmente não é considerado o "padrão ouro" absoluto para o 

diagnóstico, pois pode haver necessidade de confirmação com outros testes 

(VASCONCELOS, 2022). 

Também é realizada uma reação de imunofluorescência indireta (RIFI), onde 

é titulada a presença da LV e seu resultado é interpretado como sugestivo a 

presença ou não da infecção, necessita de repetição para confirmação do 

diagnóstico. Além dos citados acima, tem a ELISA, que é um ensaio 

imunoenzimático, apesar de que o mesmo não está disponível na rede pública de 

saúde; mas, algumas unidades de saúde da rede privada utilizam kits de ELISA 

registrados e comercializados no Brasil (VAN GRIENSVEN; DINO, 2019). 

Além disso, testes de biologia molecular, como a PCR (reação em cadeia da 

polimerase), são utilizados para detectar o material genético do parasita, 
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aumentando a precisão do diagnóstico e permitindo a identificação rápida e 

específica da infecção (PRADELLA et al., 2022). 

 

2.5 CXCL-12 

Quimiocinas são pequenas e inúmeras citocinas reguladoras que possuem 

capacidade de controlar a movimentação de células imunes. Algumas quimiocinas 

são classificadas como moléculas de ação pró-inflamatórias e sua liberação tende a 

ser induzida durante uma resposta imune em um local de infecção, enquanto outras 

são consideradas homeostáticas e estão envolvidas no controle da migração celular 

durante o manejo de hemorragias, desenvolvimento ou a manutenção dos tecidos. A 

importância fisiológica desses mediadores é resultado de sua particularidade e ação 

específica a cada região e as variedades de quimiocinas induzem ao recrutamento 

de subtipos bem definidos de leucócitos para o local de lesão ou sinalização 

(PALOMINO, 2015). 

As quimiocinas são classificadas com base no primeiro resíduo de cisteína. 

As quimiocinas CC (β-quimiocinas) têm genes localizados no cromossomo 17 e 

atuam majoritariamente em monócitos, podendo influenciar na quimiotaxia de 

basófilos, eosinófilos, linfócitos-T e células NK. As quimiocinas CXC (α-quimiocinas) 

possuem um aminoácido entre as duas primeiras cisteínas e estão localizadas no 

cromossomo 4 e atuam principalmente na quimiotaxia de neutrófilos (OLIVEIRA, 

2012). 

A quimiocina CXCL12, também denominada Fator 1 derivado do estroma da 

medula óssea (SDF1), é uma quimiocina de ação pleiotrópica e crucial em 

processos fisiológicos como embriogênese, hematopoiese, angiogênese e 

inflamação, pois ativa e induz a migração de células-tronco hematopoiéticas, células 

endoteliais na maioria dos leucócitos. Sua atividade é rigorosamente regulada por 

diversos mecanismos. A CXCL12 desempenha suas funções ao interagir com os 

receptores CXCR4 e ACKR3 e ao se ligar a glicosaminoglicanos nos tecidos e no 

endotélio, facilitando a apresentação adequada aos leucócitos em trânsito 

(JANSSENS; STRUYF; PROOST, 2017).  

A CXCL12 é produzido ciclicamente em muitos órgãos, incluindo a medula 

óssea humana, sugerindo um papel importante para as interações CXCL12-CXCR4 

em processos homeostáticos de estado insubstituível, como o controle do 

movimento e mobilização de leucócitos e a retenção de células hematopoiéticas 
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indiferenciadas e em maturação na medula óssea, tanto em condições normais 

quanto patológicas (SOARES, 2022). 

A dimerização de CXCL12 e seus receptores pode alterar a atividade de 

sinalização, como visto na sinergia com outras quimiocinas em ensaios de migração 

de leucócitos. Além disso, modificações pós-traducionais, como a remoção 

proteolítica de aminoácidos terminais e a citrulinação ou nitração de resíduos, 

também regulam a atividade de CXCL12 (JANSSENS; STRUYF; PROOST, 2017). 

 Evidências indicam que a citocina CXCL12 é crucial na biologia do câncer, 

influenciando crescimento, angiogênese, metástase e progressão. Inicialmente 

reconhecida como mediadora de doenças inflamatórias, CXCL12 agora é vista como 

uma ponte de comunicação entre células tumorais e estromais, criando um ambiente 

que favorece o crescimento tumoral e a metástase. Superexpressa em vários tipos 

de câncer, a CXCL12 promove a proliferação, migração e invasão das células 

tumorais (GUO et al., 2016). 

 Em doenças infecciosas, como na infecção por Litomosoides sigmodontis em 

camundongos, a quimiocina CXCL12 pode ter comportamentos variados. Em 

camundongos resistentes, a CXCL12 promove a eliminação do parasita, enquanto 

nos suscetíveis, a baixa resposta de CXCL12 favorece a infecção (BOUCHERY et 

al., 2012).  

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Avaliar os níveis séricos da CXCL12 nas diferentes formas e fases da 

leishmaniose visceral. 

3.2 Objetivos específicos 

 Detectar a concentração sérica de CXCL12 em indivíduos com diferentes 

formas clínicas da LV 

 Quantificar os níveis de expressão de CXCL12 em diferentes fases da LV 

 Investigar a correlação entre CXCL12 e marcadores inflamatórios, 

hematológicos e bioquímicos na LV 
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Grupo caso: pacientes 
com LV  

Grupo controle: DTH+ 
e controle endêmico 

(C.E.) 

Coleta de sangue 
periférico  

 

Obtenção do soro 
 

Sangue total 

 

Dosagem: 
CXCL12, IFN-γ, IL-10, IL-4, 
IL-6, TNF-α, CXCL1, 
CXCL8, CCL3 e CCL4 

 

 
Quantificação: 

leucócitos totais, 
neutrófilos, plaquetas, 

hematócrito e hemoglobina. 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Descrição da Pesquisa e Aspectos Éticos 

Esta pesquisa, do tipo caso-controle, foi realizada no Laboratório de 

Imunologia e Biologia Molecular (LIBM) do Hospital Universitário da Universidade 

Federal de Sergipe (UFS), em Aracaju, Sergipe. A investigação faz parte de um 

projeto maior intitulado “Interação entre os Agentes Infecciosos e Hospedeiros na 

Patogênese da Leishmaniose Visceral”, já aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da UFS (parecer nº 1.353.887; CAAE 51457115.7.0000.5546) (Anexo 1). 

A pesquisa foi conduzida em conformidade com a Resolução Nº 466, de 12 

de dezembro de 2012, do Ministério da Saúde, que estabelece diretrizes e normas 

para pesquisas envolvendo seres humanos. Todos os participantes foram 

informados sobre o caráter voluntário da participação e o direito à autonomia. A 

participação foi oficializada por meio da assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (ver Anexo 2). 

 

Desenho do estudo  
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4.2 Obtenção das amostras e dos dados clínicos  

Os participantes da pesquisa foram divididos em dois grupos: 

 Grupo caso: composto por indivíduos com diagnóstico positivo para 

leishmaniose visceral e em internação no HU-UFS em diferentes fases da LV, 

início sem tratamento (D0), após 30 dias de tratamento (D30) e ao final do 

tratamento (D180). 

 Grupo controle: composto por indivíduos que testaram positivo para o teste de 

hipersensibilidade tardia de Montenegro (DTH+) e por controles endêmicos 

(C.E.). Foram considerados C.E. provenientes de regiões residentes em áreas 

endêmicas de leishmaniose, mas sem a doença ativa. 

Foram excluídas desta pesquisa pessoas que apresentavam uma ou mais 

das seguintes condições: gestantes, para evitar qualquer risco adicional à saúde 

materna ou fetal decorrente dos procedimentos do estudo, indivíduos portadores do 

vírus da imunodeficiência humana (VIH), imunossuprimidos ou com hepatite, 

portadores de algum tipo de diabetes, pois tais condições podem alterar 

significativamente as respostas imunológicas e bioquímicas, distorcendo os dados 

coletados. 

4.3 Ensaios experimentais  

 O soro utilizado foi extraído de 4 mL de sangue periférico coletado em tubos 

sem anticoagulante. Para separar o soro, a amostra de sangue foi centrifugada a 

1.600g por 10 minutos a 24ºC. O soro obtido foi estocado em a -80ºC até seu uso 

nos ensaios imunológicos. 

Os ensaios para análise das citocinas e quimiocinas foram realizados 

utilizando a técnica de multiplex. Esta abordagem permite a quantificação simultânea 

de múltiplas proteínas em uma única amostra, oferecendo uma visão abrangente do 

perfil inflamatório e imunológico dos pacientes. Para garantir a precisão e a 

reprodutibilidade dos resultados, todos os procedimentos seguiram rigorosamente as 

orientações fornecidas pelo fabricante do kit de multiplex utilizado (ProcartaPlex 

Custom Assay Kit). Essas orientações incluem a preparação das amostras, a 

configuração do equipamento e as condições de incubação e leitura dos sinais.  

Os dados bioquímicos e hematológicos, fundamentais para a avaliação clínica 

dos pacientes com Leishmaniose Visceral, foram obtidos a partir dos prontuários 
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médicos do HU-UFS. Estes dados incluem medições de leucócitos totais, neutrófilos, 

plaquetas, índice internacional normalizado (INR), ureia, creatinina, aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina e albumina. A 

coleta dessas informações clínicas e laboratoriais foi realizada por meio de uma 

busca ativa nos registros dos pacientes internados.  

Esta abordagem permitiu a integração de dados históricos e a avaliação 

contínua do estado de saúde dos pacientes ao longo do tratamento, proporcionando 

uma visão detalhada da evolução clínica e ajudando a correlacionar os achados 

laboratoriais. Entretanto, enfrentamos limitações no acesso completo a todos os 

dados, especialmente para casos que ocorreram antes da implementação do 

sistema de prontuário eletrônico, o que dificultou a recuperação de informações 

históricas mais antigas e detalhadas. 

 

4.4 Estatística e escrita   

Os dados coletados foram primeiramente organizados e tabulados utilizando 

o programa Microsoft Office Excel, versão 2021. Posteriormente, a análise estatística 

foi conduzida com o software GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, San Diego, 

Califórnia, USA). Para a comparação de múltiplos grupos de dados quantitativos, foi 

utilizado o teste de Kruskal-Wallis, adequado para amostras independentes com 

distribuições não paramétricas. Para comparações entre dois grupos específicos, o 

teste foi seguido por comparações de pares apropriadas. 

Adicionalmente, foi realizada a análise de correlação de Spearman para 

avaliar a relação entre variáveis, com o cálculo do coeficiente de correlação Rho. 

Este método é particularmente útil para medir a força e a direção da associação 

entre duas variáveis ordinais ou não lineares. 

Os resultados das análises foram considerados estatisticamente significantes 

quando os valores de p foram inferiores a 0,05. Para todas as análises, foi adotado 

um intervalo de confiança (IC) de 95%, garantindo que os resultados fossem 

interpretados com um alto grau de confiabilidade. 

A correção e melhora do texto foi realizada usando inteligência artificial por 

meio do software ChatGPT-4 (São Francisco, Califórnia, EUA) com o comando 

“corrigir escrita sem alterar o sentido”.  
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5. RESULTADOS 

 

Ao longo do tratamento, foi possível observar uma variação significativa na 

expressão sérica de CXCL12. Inicialmente, no dia 0 (D0; n=40), os níveis de 

CXCL12 estavam elevados, indicando uma expressão mais alta dessa molécula no 

início do tratamento. Conforme o tratamento progrediu, notou-se uma redução 

gradual nos níveis de CXCL12, com uma expressão menor no dia 30 (D30; n=29) e 

uma continuidade desse declínio até o dia 180 (D180; n=21). O ponto final em D180 

é especialmente relevante, pois é o momento em que o paciente é considerado 

curado (Figura 1). 

 
Figura 1: Comparação da expressão da CXCL12 ao longo do tratamento da LV (D0, D30 e D180) 
com a expressão em pacientes DTH+ e controles endêmicos (C.E.). Os dados foram obtidos por 
ensaio Multiplex. O gráfico mostra a mediana, mínima e máxima dos valores em cada grupo. Para 
comparar as diferenças entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, considerando o 
valor de p ≤ 0.005 significativo. 
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Fonte: Autoria própria. 

  

Os dados revelam ainda que no grupo controle (DTH+ (n=35) e Controle 

Endêmico - C.E. (n=74)) a expressão de CXCL12 também foi menor em comparação 
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ao ponto inicial da infecção (D0), alinhando-se com os níveis observados nos 

indivíduos ao final do tratamento.  

A Figura 2 expressa as concentrações de citocinas ao longo do tratamento 

dos pacientes no D0, D30 e D180, além dos C.E. Essas citocinas já são descritas na 

literatura por influenciar o processo de patogenicidade durante a infecção por 

Leishmania sp. 

 

Figura 2: Concentração sérica das citocinas IFN-γ, IL-10, IL-4, IL-6 e TNF-α ao longo do tratamento 
da LV (D0, D30 e D180) com os controles endêmicos (C.E.). Os dados foram obtidos por ensaio 
Multiplex. O gráfico mostra a mediana, mínima e máxima dos valores em cada grupo. Para comparar 
as diferenças entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, considerando o valor de p ≤ 
0.005 significativo. 
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     Fonte: Autoria própria. 

 

 A análise das quimiocinas CXCL1, CXCL8 e CCL4 (Figura 3) seguiu o mesmo 

padrão das citocinas, com maior expressão no D0, seguindo em progressiva 

diminuição até a cura no D180. Verifica-se que a expressão da CXCL1 no D30 não 

teve diferença significativa em relação ao D0 e apesar de uma diferença 

estatisticamente significativa ter sido observada, a expressão da quimiocina CCL3 

permaneceu linear durante todo o período de análise. 
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Figura 3: Concentração sérica das quimiocinas CXCL1, CXCL8, CCL3 e CCL4 ao longo do 
tratamento da LV (D0, D30 e D180) com os controles endêmicos (C.E.). Os dados foram obtidos por 
ensaio Multiplex. O gráfico mostra a mediana, mínima e máxima dos valores em cada grupo. Para 
comparar as diferenças entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, considerando o valor 
de p ≤ 0.005 significativo. 
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 Fonte: Autoria própria. 

 

 A análise da correlação das citocinas e quimiocinas foi realizada 

considerando durante as fases da leishmaniose (Figura 4). Foi possível observar 

que as correlações foram majoritariamente positivas. As principais correlações 

identificadas no grupo controle foram CXCL8 e IFN-γ (forte e positiva), CCL4 e 

CXCL12, TNF-α e IL-6, CXCL1 e CCL3 (moderada e positiva). Os resultados das 

análises do grupo controle apresentam a expressão basais das moléculas 

analisadas. 

 Já no D0 foram identificadas correlações entre CXCL8 e CCL4 (forte e 

positiva), TNF-α e CXCL12, TNF-α e IL-4, CXCL1 e CXCL12 (moderadas e 

positivas), CCL4 e CXCL12, IL-10 e IFN-γ, CXCL1 e CCL2, CXCL8 e CCL4 e 

CXCL1 e CCL4 (fracas e positivas). No D30 as principais correções foram: IL-4 e 

IFN-γ, IL-6 e CXCL12, IL-6 e IFN-γ, IL-6 e IL-4 (fortes e positivas), IL-10 e IFN-γ, IL-

10 e IL-4, TNF-α e IFN-γ, TNF-α e IL-4, CXCL1 e IFN-γ e CXCL1 e IL-4 (moderadas 

e positivas). 

Já nos pacientes curados (D180) foi observado algumas correlações 

positivas, como entre IL-10 e IFN-γ (forte), CCL4 e CXCL12, IL-10 e IFN-γ e CCL2 e 

IL-10 (moderadas). Nesse grupo foi observada a única correlação negativa que se 

apresentou de forma fraca entre CCL3 e IFN-γ. 

 Algumas correlações se mantiveram presentes em mais de uma fase da 

infecção, como a CCL4 e CXCL12, que se manteve com intensidade moderada nos 

controles, D0 e D180. As correlações TNF-α e a IL-6 e TNF-α e a CXCL12 estão 
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presente nos controles e no D30 e nos pacientes no D0 e D30, respectivamente. Em 

ambos os casos, as correções iniciam-se moderadas e caem para a intensidade 

fraca.  

 Por fim, a interação IL-10 e IFN-γ mostra-se de forma bastante interessante, 

pois aparece nos dias 0, 30 e 180, e sua intensidade vai diminuindo 

progressivamente ao longo do tratamento. 

 

Figura 4: Correlação entre as citocinas IFN-γ, IL-10, IL-4, IL-6, TNF-α e quimiocinas CXCL12, 

CXCL1, CXCL8, CCL3 e CCL4 ao longo do tratamento da LV (D0, D30 e D180) com os controles 

endêmicos (C.E.) através do teste de correlação de Spearman.  

Fonte: Autoria própria. 
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A análise multivariada das citocinas e quimiocinas através da análise de 

componentes principais (ACP) evidenciou que o PC1 é o componente principal com 

maior peso (35,93%) em comparação ao PC2 (20,37%) e ambos explicam 

aproximadamente 56,3% dos dados (Figura 5).  

 
 
Figura 5: Análise multivariada das citocinas e quimiocinas no grupo controle, assim como nos 
diferentes tempos da infecção foi realizada através da análise de componentes principais (ACP). 

Fonte: Autoria própria. 

Observa-se na ACP que os pontos do grupo controle se encontram próximo 

ao centro do gráfico e agrupados em relação aos demais grupos. As citocinas com 

setas curtas, como a CCL2 e CCL3, estão mais relacionadas a esse grupo. Por 

outro lado, os pontos dos pacientes D0 encontram-se dispersos no gráfico, 

condizente com a variabilidade de dados da condição inicial da infecção. A CXCL12 

apresenta uma longa seta direcionada ao PC2, colaborando para os achados de que 

essas quimiocina influência significativamente a fase inicial da infecção, com 

consequente redução até o D180. Nos controles, a CXCL12 com uma expressão 

reduzida e estável quando comparada com as demais fases da infecção. 

Durante a análise dos parâmetros hematológicos e bioquímicos, foi avaliada a 

relação entre diversos componentes do sangue e biomarcadores inflamatórios, a fim 

de compreender melhor as interações e possíveis impactos no estado de saúde dos 
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pacientes. Os parâmetros examinados incluíram a contagem de leucócitos totais, 

neutrófilos, plaquetas, índice internacional normalizado (INR), ureia, creatinina, 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina e 

albumina. Cada um desses parâmetros oferece uma visão sobre diferentes aspectos 

da saúde hematológica e metabólica do paciente. 

No entanto, a análise não revelou correlações significativas entre a maioria 

desses parâmetros e os níveis de CXCL12, sugerindo que, na amostra estudada, a 

variação de CXCL12 não está diretamente associada com essas medidas 

hematológicas e bioquímicas. Isso pode indicar que CXCL12 não influencia 

diretamente esses parâmetros ou que a influência é muito sutil para ser detectada 

com a amostra disponível. 

A análise da relação entre a expressão de CXCL12 e os níveis de hematócrito 

e hemoglobina nos pacientes estudados foi realizada utilizando a correlação de 

Spearman. A Figura 6 ilustra estas comparações, onde observamos uma tendência 

inversa e moderada.  

 
 
Figura 6: A análise da relação entre a expressão de CXCL12 com valores de hematócrito e 

hemoglobina nos pacientes de LV. Os dados foram obtidos a partir do ensaio hematológico 

automatizado. Foi realizada a correlação de Spearman, considerou o valor de p ≤ 0.005 significativo. 
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  Especificamente, a correlação entre CXCL12 e hematócrito apresentou um 

coeficiente de Spearman (Rho) de -0,48, enquanto a correlação entre CXCL12 e 

hemoglobina teve Rho=-0,53. Esses valores negativos indicam que, à medida que a 

expressão de CXCL12 aumenta, os níveis de hematócrito e hemoglobina tendem a 

diminuir. Esta relação inversa sugere que CXCL12 pode desempenhar um papel 
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regulador na diminuição dos níveis de hematócrito e hemoglobina, possivelmente 

interferindo no equilíbrio normal dessas moléculas no sangue. 

   

 

6. DISCUSSÃO  

A quimiocina CXCL12 desempenha um papel fundamental em diversos 

processos fisiológicos e patológicos, incluindo embriogênese, hematopoiese e 

inflamação. Ela é crucial pois ativa e induz a migração de células progenitoras e 

tronco hematopoiéticos e a maioria dos leucócitos. Devido à sua importância, a 

atividade da CXCL12 é rigidamente regulada em vários níveis, garantindo que esses 

processos ocorram de maneira controlada e eficiente. Essa regulação é essencial 

para manter o equilíbrio fisiológico e responder adequadamente a condições 

patológicas (JANSSENS; STRUYF; PROOST, 2018). 

A CXCL12 é um alvo extensivamente estudado na oncologia devido ao seu 

papel crucial como marcador prognóstico, em paciente carcinoma seroso ovariano 

primário a CXCL12 correlacionam-se com melhor sobrevida e menor recorrência dos 

tumores. Da mesma forma, em câncer de pulmão de células não pequenas, baixa 

expressão tumoral de CXCL12 está associada a melhores resultados de sobrevida 

(KOGUE et al., 2023; KÖHN et al., 2023).  

Neste trabalho, observou-se que os níveis de CXCL12 estavam 

significativamente elevados no início do tratamento (D0), provavelmente refletindo 

uma resposta inflamatória aguda à infecção. Durante o tratamento, os níveis de 

CXCL12 diminuíram progressivamente nos dias 30 e 180, indicando uma correlação 

com a resolução da infecção e a recuperação clínica. Não houve diferença 

estatística significativa entre os pacientes tratados e os controles, o que pode ser 

explicado pela regulação imunológica adaptativa frente a presença da leishmania. 

Atualmente, não existem estudos que investiguem a CXCL12 em humanos 

com leishmaniose visceral. No entanto, em modelo murino, foi relatado que a 

quimiocina CXCL12 em conjunto com a CXCL8, derivadas de células estromais, 

atraem progenitores hematopoiéticos com potencial para se diferenciar em células 

dendríticas (CD) reguladoras. No entanto, quando comparado com a CXCL8, a 

CXCL12 foi menos potente indicando, demonstrando mecanismos alternativos que 
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controlam a atividade hematopoiética e que podem ser explorados por patógenos 

intracelulares (HOANG et al., 2010). 

A CXCL8, assim como a CXCL1, CCL3, CCL4 e as citocinas IFN-γ, IL-10, IL-

4, IL-6 e TNF-α estudadas apresentaram níveis elevados no início da infecção, 

refletindo uma resposta inflamatória intensa. Com o avanço do tratamento, esses 

níveis diminuíram gradualmente, indicando uma moderação da resposta imune à 

medida que a infecção foi controlada. No entanto, algumas particularidades foram 

observadas, como o TNF-α mantendo níveis significativamente elevados até o D180, 

sugerindo um papel contínuo na recuperação e na manutenção de uma resposta 

imune vigilante e a CCL3 que não apresentou variações significativas ao longo do 

tempo, sugerindo que sua expressão pode ser regulada por mecanismos distintos e 

não diretamente envolvidos na resposta inflamatória aguda. 

O padrão observado de elevação inicial e subsequente redução das citocinas 

são característicos de uma tempestade de citocinas, onde o organismo responde 

agressivamente à infecção. Esse fenômeno reflete a necessidade de um controle 

inflamatório inicial robusto, seguido por uma regulação que permita a recuperação 

clínica. A persistência de níveis elevados de algumas moléculas, como o TNF-α, até 

o final do tratamento sugere que a resolução completa da tempestade de citocinas é 

um processo prolongado, necessário para a manutenção da homeostase 

imunológica pós-infecção. 

 Os achados dos estudos de Santos et al. (2016) e Santos-Oliveira et al. 

(2020) indicam que pacientes com LV apresentam uma resposta imunológica 

intensa, caracterizada por essa tempestade de citocinas. Ambos os estudos relatam 

elevados níveis de diversas citocinas pró-inflamatórias (IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-

12, IL-17 e MIF), anti-inflamatórias (IL-4, IL-5 e IL-13), regulatória (IL-10) e 

quimiocinas (MCP e MIP-1β). Além disso, foram observadas associações 

significativas entre essas moléculas e condições clínicas como neutropenia e 

trombocitopenia.  

O estudo de Santos et al. (2016) destaca também que níveis elevados de IL-6 

estão fortemente relacionados com a mortalidade em pacientes com LV. Esses 

resultados reforçam a complexa dinâmica imunológica envolvida na LV, semelhante 

aos padrões encontrados em casos de sepse.  

As correlações entre citocinas e quimiocinas foram predominantemente 

positivas, indicando que essas moléculas tendem atuar de forma sinérgica ou que 
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são reguladas de maneira coordenada na resposta imune. No inicio da infecção é 

possível observar uma correlação positivas e moderada entre a CXCL12 e TNF-α, 

indicando um possível papel protetor da CXCL12 ao correlacionar-se com uma 

citocina que está associada a proteção contra o desenvolvimento da leishmaniose 

visceral.  

Por outro lado, a correlação CCL4 e CXL12 é interessante pois está presente 

no grupo controle e nos pacientes do D0 e D180. A associação dessas quimiocinas 

também mostram-se importante na infeção experimental por Trypanosoma cruzi, 

pois juntas favorecem a alteração do microambiente do timo através de uma grande 

alteração regulação da migração de timócitos imaturos e modulação da resposta 

realizada por células T (MENDES-DA-CRUZ et al., 2006). A CCL4 é uma quimiocina 

que na LV canina está associada com o aumento do número de macrófagos e 

diminuição de células como linfócitos, eosinófilos e mastócitos. Esses achados não 

só se correlacionaram com a progressão da doença, como também estavam 

associados com o aumento da carga parasitária nos cães estudados (MENEZES-

SOUZA et al., 2012).  

Por fim, foi observado ainda que a correção positiva IL-10 e o IFN-γ presente 

durante todo o curso do tratamento da LV. Esse resultado é bastante interessante 

pois vai de encontro ao descrito por Jesus e colaboradores (1998), ao destacar que 

a IL-10 colabora para a progressão da LV promovendo a diminuindo a concentração 

de IFN-γ. 

Esses achados corroboram para um possível efeito dual da CXCL12, ao 

atuando de forma sinérgica com moléculas associadas a cura e progressão da 

leishmaniose visceral. Além disso, nota-se que a atuação conjunta de moléculas 

associada ao padrão Th1 e Th2 durante a infecção pode está associada ao 

rompimento dessa dicotomia de resposta da T helper e estabelecimento de uma 

resposta mista como no evento da tempestade de citocinas.  

 A análise dos parâmetros hematológicos e bioquímicos não revelou 

correlações significativas com os níveis de CXCL12 na população estudada, 

indicando que CXCL12 pode não influenciar diretamente esses marcadores durante 

a infecção e tratamento. No entanto, observou-se uma relação inversa moderada 

entre CXCL12 e os níveis de hematócrito e hemoglobina. Essa correlação negativa 

sugere que um aumento nos níveis de CXCL12 pode estar associado à diminuição 

desses componentes sanguíneos, potencialmente implicando um papel de CXCL12 
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na regulação desses parâmetros durante estados de infecção, o que requer 

investigação adicional para entender melhor suas implicações clínicas. 

 Na leishmaniose visceral, especialmente em casos graves e não tratados, é 

comum observar uma diminuição nos níveis de hemoglobina e hematócrito. Isso 

ocorre devido à destruição e disfunção da eritropoese pela leishmania, uma vez que 

o parasita se aloja principalmente na medula óssea, onde é realizada a maior parte 

do processo síntese de células sanguíneas. O resultado desse intenso parasitismo é 

uma anemia grave e baixo hematócrito, tornado esses sintomas marcadores clínicos 

importantes da doença (GOTO et al., 2016). 

Trabalhos realizados em modelo canino com LV evidenciam que a CXCL12 

está altamente expressa no tecido esplênico, sendo associado com o homing e 

acumulo de células plasmáticas para esse tecido, promovendo ruptura da polpa 

branca do baço e interferindo na resposta imunológica à Leishmania e aumentando 

o risco de coinfecções. Além disso, a plasmocitose por fatores como retenção e 

sobrevivência prolongada de células plasmáticas no baço foi observada e a 

destruição da poupa branca esplênica foi associada a disproteinemia grave nos 

animais estudados (O’HARE et al., 2016).  

Os achados deste estudo têm implicações importantes para a compreensão 

da resposta imunológica e a gestão clínica da LV. A dinâmica da expressão de 

CXCL12 e das citocinas ao longo do tratamento pode ajudar a identificar 

biomarcadores úteis para monitorar a progressão da doença e a eficácia do 

tratamento. Além disso, a ausência de correlações significativas entre CXCL12 e a 

maioria dos parâmetros hematológicos e bioquímicos sugere que esses marcadores 

podem operar de forma independente. 

Limitações incluíram dificuldades no acesso a dados completos de 

prontuários devido à transição para um sistema eletrônico e o impacto potencial na 

completude dos dados históricos. Além disso, o tamanho da amostra e a 

variabilidade entre os pacientes podem ter influenciado os resultados, especialmente 

nas análises sem correlações significativas. 

 

7. CONCLUSÃO  

Esta pesquisa revelou que indivíduos com Leishmaniose Visceral (LV) ativa 

apresentam níveis elevados da quimiocina CXCL12, os quais diminuem 
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progressivamente com o tratamento. Além disso, foi observada uma correlação 

negativa entre CXCL12 e parâmetros hematológicos hematócrito e hemoglobina, 

sugerindo um papel regulador dessa quimiocina na diminuição desses componentes 

sanguíneos. A análise de outras citocinas e quimiocinas demonstrou padrões de 

variação importantes que contribuem para a compreensão da resposta imunológica 

na LV. Esses resultados apontam para o potencial de CXCL12 como biomarcador na 

monitorização do tratamento da LV, destacando a importância de estudos adicionais 

para confirmar seu papel no desenvolvimento e tratamento da doença. 
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APÊNDICE 

Apêndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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Apêndice 2: Parecer Comitê de Ética em Pesquisa - CEP. 
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