


Endémica em 98 paises
~12 milhoes de pessoas infectadas
2 milhoes de casos hovos / ano

350 milhoes de pessoas ameagadas de infecgdo

Alta incidéncia no Brasil



Distribuicdo Geogrdfica da Leishmaniose
Cutdnea (Tegumentar)

Countries reported
imported CL cases

Lebanon - 1033

Jordan - 103
- y J = Nepal - 28

L . Irag - 13

Belgium - 12
Kuwait - 11
Germany - 10
Qatar- 8
Russian Federation - 5
Armenia - 2
Finland - 2
Lithuania - 1
Bangladesh - 1
Italy - 1
Czech Republic - 1

Number of new CL cases
reported, 2013

I >5000

B 1000-4999
e [ 100-999 [ Mo autochthonous cases reported
¥, 4 [ <100 [ Nodata

1o [1 Not applicable

1,5 milhdo de casos nhovos por ano (2013) g@fg World Health

Nrnanizatinn




Leishmaniose Tegumentar no Brasil: 72.800-119.600 casos/ano

Table 7. Reported and estimated incidence of cutaneous leishmaniasis in the American region.

GW@L cases/year

Years of report @nma@nnual CL incidence

Argentina
Belize
Bolivia
Brazil
Colombia

Costa Rica

Dominican Republic

Ecuador

El Salvador
French Guyana
Guatemala
Guyana
Honduras
Mexico
Micaragua
Panama
Paraguay
Peru
Suriname
Venezuela

REGIOMN

261

2647
26,008
17,420
1249

1724

233
6584
16
1159
811
3222
2188
431
6405
3
2480
66,941

2004-2008
ne data

2004-2008
2003-2007
2005-2009
2002-2006
no data

2004-2008
no data

2004-2008
2004-2008
2006-2008
2006-2008
2004-2008
2003-2007
2005-2009
2004-2008
2004-2008
2005-2007
2004-2008

7400
72,800
48,800
3500

4500

650
1900
50
3200
2300
9000
6100
1200
17,900

6900
187,200

to

to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to
to

to

1200"

12,200
119,600
80,100"
5700"

0

7900'

0

1100
3100"
70"
5300
3700'
14,800
10,100
2000'
29,500
14
11,400"
307,800

"Underreporting considered mild (2.8-4.6-fold) based on data from Argentina [29],

Alvar et al.,

2013



Leishmaniose Tegumentar no Brasil

B 1ponto-1cazo

Fonte: Sinan/SVS/MS Tegumentar= cutdnea, cutdnea difusa e mucosa
2015



Principais agentes da LTA no Brasil:

Leishmania (V.) braziliensis, L.(L.) amazonensis

B L (v)brazitiensis

Bl L (v)tanson

. L (V) naff

B L (v)shawm

B L (v)ouvanensis

L (L) amazonensis
B L (v)lingenterg

Fonte: SVS/MS
2005



Leishmaniose cutanea - Estado de SP
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Distribui¢do Geografica da
Leishmaniose Visceral

Countries reported
imported VL cases

Saudi Arabia - 8
Russian Federation - 2
Belgium - 1

Finland - 1

Republic of Moldova - 1

6666
.V
9 090 ©

Number of new VL cases
reported, 2013

Il >1000

B 500-999

[ 100-499 [E2 No autochthonous cases reported
“ [ <100 [ Nodata

[Jo [1 Not applicable

500.000 casos novos por ano 2013 (@World Health

Organization



Leishmaniose Visceral no Brasil: 4200 e 6300 casos/ano

Table 1. Reported and estimated incidence of visceral leishmaniasis in the American region.

@L cases/year Years of report @nnual VL incidence

Argentina 8 2004-2008 20 to 30'
Bolivia 0 2008

Brazil 3481 2003-2007 4200 to 6300°
Colombia 60 2004-2008 70 to 110°
El Salvador no data

Guatemala 15 2004-2008 20 to 30°
Honduras 6 2004-2008 7 to 107
Mexico 7 2004-2008 8 to 122
Nicaragua 3 2003-2007 3 to 5
Paraguay 48 2004-2008 100 to 200
Venezuela 40 2004-2008 50 to 70?
Region 3668 4500 to 6800

'Underreporting considered moderate (2-4-fold) based on recent introduction of VL into the country.
2LIr1u:lerrra-;:zlurtir@ considered mild (1.2-1.8-fold) based on data from Brazil [25].

Alvar et al., 2013



Leishmaniose Visceral no Brasil

Fonte: Sinan/SVS/MS
2015

H 1ponto =1 caso

Obitos




DISTRIBUICAO DOS CASOS HUMANOS DE LV POR
MUNICIPIO DO ESTADO DE SAO PAULO - 1999 A 2006
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Distribuicdo geografica leishmaniose visceral/AIDS

34 Countries Reporting Lelshmania / HIV Co-Infection Worldwide

[ co-infecgdo
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Associagcdo entre leishmaniose visceral e AIDS

Leishmaniose visceral acelera AIDS

HIV ativa leishmaniose em portadores antes
assintomaticos

Tratamento HIV reduz Leishmania

Por que had associagdo entre as doengas?



Leishmania
Ordem Kinetoplastida
Familia Trypanosomatidae

;

Trypanosomatidae

Real et al., 2013



CICLO

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
[injects promastigole stage

inta the skin) 4
macrophages
e Divide in midgut and f W— j phag

Promastigotes are

migrate to proboscis

Promastigotes transform
into amastigotes inside
macrophages M

Amastigotes transform into
pramasiigote stage in midgut

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

_ h various lissuas&
9 Ingestion of |: i
parasitized cell e
Sandfly takes a blood meal

{ingests macrophages infected
ﬁ= Infective Stage with amasligobes)

L\ = Diagnostic Stage




VETORES

Flebotomineos- Ordem Phlebotominae
5 géneros e 700spp
30spp sdo vetores de leishmaniose

Lutzomyia e Psychodopigus
nas Américas

Phlebotomus na Afr'ica,
Europa e Asia

ks “"Mosquito (!) palha”, birigui




VETORES

(ﬁ“ Zd
T EN stza m:/
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2-3mm, corpo e asas peludas
Regioes tropicais e temperadas (20 a 30°C)
A fémea se alimenta de sangue ao entardecer/noite

Larvas e pupas: habitat dmido, quente e com
hutrientes

Dificil encontrar locais de desova, larvas e pupas:
dificil controle!



DESENVOLVIMENTO NO VETOR

Thoracic midgut o . .
. \ adesdo ao intestino- LPG

Stomodeal : 8 _ Abdominal midgut
valve [ Ly \
| ¥ \ by \
| N \
| oo f, \
: & A \/' \\~ R \|
' SN N ( ‘ T \
| — // =5 = ) =3 3
| A “N\ 8 :
= &\U / M, _ Hindgut
" e : s y :
) promastigotas |
ol
g (hs)
Il Procyclics, 24-48 hrs
B Nectomonads, 48-72 hrs
GmGSTiQOTaS I Leptomonads, 47 days
B Metacyclics, 5-7 days

multiplicagdo

Haptomonads, 5-7 days .
promastigotas

Kamhawi et al., 2006

7\ <—— metaciclicos (1 semana) |<—

Macraofagos
infectados

Desenvolvimento no vetor: 10 dias (4 a 25)



SOBREVIVENCIA NO VETOR

Conclusdo da metaciclogénese: saliva e sangue

Migragdo para regido anterior: aglcar e outros

Indculo: regurgitagdo do aglomerado de metaciclicos
devido ao "promastigote secretory gel (PSG) plug”

Saliva do vetor:
a. induz vasodilatacdo,
b. previne a coagulagdo,

c. tem propriedades imunomoduladoras e anti-
inflamatdrias (inibe ativagdo de macroéfagos)



ADESAO DE PROMASTIGOTA AO MACROFAGO

Fagocitose "facilitada”

gpb3, LPG, PPG, "PS-like"

CR, FnR, MR, CRP, PS-R

Ferreira et a/, 2003



SOBREVIVENCIA NO MACROFAGO

- gp63 (protease) inativa complemento: C3b-C3bi (liga CR3)
Entrada via CR3 inibe "burst” oxidativo

- gp63 (protease) e LPG protegem o parasita de enzimas lisossomais
- Diminuigdo de MHC IT na superficie do macrofago

- Usa IL-2 como fator de crescimento, reduz inflamacdo (IFNy, IL1)

- LPG induz TGFp e IL10 e inibe produgdo NO

- SOD: protege contra radicais superéxido



Mecanismos de escape do Sistema Imune

Fagocitose silenciosa via receptor de complemento
gp63 inativa complemento

Redugdo MHC IT no macréfago

Uso de IL2, reducdo de IL1 e IFNy

Leishmaniose visceral: imunossupressdo- aumento IL-10
e TGFb, reducgdo IL-12 e IFN-y

Apoptose e mimetismo apoptético

Fagocitose por neutroéfilos



“"Apoptose” (promastigotas)

—-met AnxAS5-

-e-met
—o—met AnxA5+ /

i

Footpad swelling [mm]

i

"1 " 2" 8" L6667
Weeks after infection
Van Zandbergen et al., 2006

Promastigotas apoptdticos "altruistas” induzem TGFp e inativam macréfago



"Mimetismo Apoptotico” (amastigotas)

Célula apoptética
(exposigio de PS)

B\ Producio de TGF-f,
| pelo macréfago

Amastigota
(exposicao de PS)

# Multiplicacdo intracelular

Deolindo, 2008

Amastigotas expoem "PS" mas ndo morrem



Neutrofilos e Leishmania: Cavalo de Troia?

Rdpido recrutamento de neutréfilos apés inoculagdo (30min)

LPG inibe lise da Leishmania em alguns neutrofilos

Gregos (ou Leishmania)



Neutrofilos e Leishmania: Cavalo de Troia?

Neutréfilos em apoptose (horas) sdo fagocitados por macréfagos

Leishmania donovani em neutréfilos Macrofago fagocita neutrofilos
com L. donovani

Gueirard et al, 2008

Importancia na infecgdo? Em quais spp?



TRANSMISSAO DO PARASITA NA
LEISHMANIOSE VISCERAL

Leishmaniose visceral: L.donovani, L.chagasi

Resisténcia a temperatura de 37°C- visceralizagdo?

Homem: amastigotas em macrdéfagos de ganglios linfaticos, bago,
figado, medula éssea, raramente da pele (excegdo: India, Suddo)

Como explicar esse "paradoxo”?



RESERVATORIOS NA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Dependem do microambiente do vetor e da espécie de
Leishmania

Tegumentares (cutdneas e mucocutdneas): roedores silvestres,
cdes, equinos

No Brasil:

L.braziliensis. cotias, pacas, roedores silvestres, ratos, cdes e

cavalos
L.amazonensis. marsupiais, pequenos roedores



RESERVATORIOS NA LEISHMANIOSE
VISCERAL

Visceral: canideos (doenca variavel, 50% assintomaticos)
Amastigotas em macrofagos da pele: importante para
transmissdo!

No Brasil:

L.chagas/. cdes, raposas e provavelmente marsupiais




PATOGENIA- Formas clinicas

TEGUMENTAR

Cutdnea localizada L. V.braziliensis,
L.L.amazonensis,
L. V.guyanensis
L.L.major

Cutdanea difusa L.L.amazonensis

Mucosa/mucocutanea L. V. braziliensis

VISCERAL L.L.chagasi, L.L.donovani

Brasil Velho Mundo



Quadro clinico- forma cutanea localizada

L. (V.) braziliensis
L. (L.) amazonensis
L. (V.) guyanensis

2-8 sem apés infecgdo

Lesdes Unicas ou limitadas, Ulceras com bordas elevadas



Quadro clinico- forma cutanea difusa

L. (L.) amazonensis

- Anergia da resposta imune-
paciente ndo responde a
Leishmania (RID -)

- Mdltiplas lesdes nodulares
disseminadas (lepra branca)

- Dificil tratamento

- Rara (5% dos pacientes com
L. amazonensis)



Quadro clinico- forma mucosa

L. (V.) braziliensis

-Doencga cronica

*Morbidade e estigma social

*Tratamento prolongado e
téxico.



Quadro clinico-forma visceral (calazar)

L. (L.) chagasi

No Brasil criangas sdo grupo de risco

Infecgdo sistema FM bago, figado,
tecidos linfdides e médula 6ssea

Febre irregular, perda de peso, aumento
de bago e figado e anemia. Pele cinza
(India)= calazar (febre hegra)

Periodo de incubagdo: 2 a 6 meses

*Assintomaticos em proporgoes
varidveis



PATOGENIA- Formas clinicas

TEGUMENTAR

Cutanea localizada L. V.braziliensis,
L.L.amazonensis,
L. V.guyanensis

Cutadnea difusa L.L.amazonensis

Mucosa/mucocutanea L. V.braziliensis
L. V.guyanensis

Mesma espécie, diferentes formas clinicas. Por qué?



Importancia da Resposta imune

RECIPROCAL EXPRESSION OF INTERFERON y OR
INTERLEUKIN 4 DURING THE RESOLUTION OR
PROGRESSION OF MURINE LEISHMANIASIS
Evidence for Expansion of Distinct Helper T Cell Subsets

By FREDERICK P. HEINZEL®* MICHAEL D. SADICK,* BETTIE J. HOLADAY*
ROBERT L. COFFMAN ! axp RICHARD M. LOCKSLEY"*

J. Exe. Men. © The Rockefeller University Press
Volume 169 January 1989 59-72

Leishmania major

BALB/c C57BL/6

Th2 (IL4, IL5) Thl (IL2, IFNy)




Homem # camundongo, L.

Th1 and ThZ differentiation

!Humans
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Yisceral |

Leithmaniasis |
Rapid Dixgnostic |
B re
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DIAGNOSTICO

Tegumentar:
Parasita na lesdo (escarificagdo, aspiragdo, bidpsia)
Baixa sensibilidade, cultivo ou inoculacdo em animal

Reagdo intradérmica (resposta celular) =Teste de
Montenegro (1926)-48h

Visceral:
Pungdo de bago, figado, medula dssea (cultivo)- risco

Soroldgicos: sensiveis mas pouco especificos
ELISA (strip test)

DAT (=aglutinagdo direta de hemdcias com soro)



DIAGNOSTICO

leishmaniose visceral

rK39 strip test- dipstick (ELISA)

10 rrinutes
6',../" E:_:#::r f H\. Test  Contral
fff%/ '\1 J CJ | Megative
5 > B = [ | Fositiva
‘-_\\_* D ||'|",|'3|i|j

K39=kinesin-related protein

DAT: aglutinagdo direta

Incubagdo de diluigdes do soro do paciente com antigeno parasitas ligados a
hemadcias: aglutinagdo visivel

a

Impregnated filter papser

é .:} Saling 50 1l serial dilution -=:;‘\\\ Antigen control i
e 70 e e e f/H 1.. :
$50500006000 . DO0D00000000 W DBeeRPeeReRRU
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COLO00000000 then add GOD000000000 Min 18 hrs —veresults — [alalslelalale lalelelale]
QO0000000000 DAT dil ‘ QOO0O0000000 . QOGO 000000
T diluen




TRATAMENTO

1. Antimoniais pentavalentes (Gaspar Vianna, 1913)
-Intravenosos ou intramusculares, téxicos, hospitalizagdo
-20 dias (cutdnea) ou 28 dias (mucosa ou visceral)
Frequente resisténcia na India, alguma em outros paises

2. Anfotericina B: intravenosa, téxica, hospitalizagdo
- Liposomal (AmBisome®): melhor mas caro (US$ 2800/tt0)

Pouca/nenhuma resisténcia

http://wiz2.pharm.wayne.edu



3. Pentamidina:
-Intravenosa, toxica

Resisténcia na India

Miltefosina: primeira droga oral, cara (US$200) e
teratogénica (proibida para gestantes). Desde 2002

Bom na India, pior nas Américas. Resisténcia

Tratamento local com drogas ou aquecimento para espécies
mais "brandas” (velho mundo)

Tratamentos disponiveis: Tratamento ideal:
Dificil administragdo, longo, 7 oral, seguro, eficaz, baixo
tdxico, caro, resisténcia custo, curta duracgdo (~10 dias)




PERSPECTIVAS DE CONTROLE

1-Vetor? Doméstico x Silvestre
India: habitos domésticos (DDT eficaz 1950)

2-Reservatorio? Doméstico x Silvestre

Tratamento de cdes- Problemas: diagndstico, reinfecgdo e
sacrificio

Animais silvestres???

3- Tratamento interfere no controle para LT mas ndo
necessariamente para LV:
Reservatorio> Vetor-> Homem (excecdo: Indiae Suddo)

4-Mudanca de habitos/habitacdes, reduzir desmatamento



VACINAS

Imunidade protetora apds infecgdo - “leishmanizagdo”
Vacinagdo com parasitas de lesdo/mortos/atenuados confere
considerdvel protegdo

Vacinas de combinagdes de proteinas, DNA - resultados pouco
animadores

Moléculas da saliva do vetor: protegdo para algumas spp de
Lelishmania em algumas spp de camundongo



“A Sofia morreu de |

VACINAS EM CAES "

) Proteja quem vocé ama.
Prevencao é a melhor solugéo.
: ~ dseresto

Particular:
Leish-Tec® = Vacina Rellcombinante contra Leishmaniose
Visceral Canina

Animais soronegativos, preventiva

No mercado desde 2007, dnica disponivel no momento,
96% eficacia

Associar com controle por uso de coleiras impregnadas
com deltametrina a 4% e habitos preventivos



NEGLIGENCIADOS!




