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Porque estudar leishmaniose?

Grande endemia: 98 países

~12 milhões pessoas estão infectadas (2mi/ano)

350 milhões de pessoas ameaçadas de infecção

Alta incidência no Brasil

2 formas principais:
- Cutânea ou Tegumentar

- Visceral



1,5 milhão de casos novos por ano (2013)

Distribuição Geográfica da Leishmaniose Cutânea 
(Tegumentar)

90% cutâneas: Afeganistão, Brasil, Irã, Peru, Arábia Saudita, Síria
90% mucosas: Bolívia, Brasil, Peru
1300-2500 soldados americanos com LC após Afeganistão e Iraque 



2015

MANUAL DE VIGILÂNCIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR, MS 2017

25.000-30.000 casos por ano

Leishmaniose Tegumentar no Brasil



Distribuição Geográfica da Leishmaniose 
Visceral

~500.000 casos novos por ano (2013)

90% viscerais: Bangladesh, Brasil, Índia, Nepal, Sudão

Índia: 50% dos casos do mundo; Bihar (rural): 90% dos casos indianos



http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/tabnet?sinannet/leishvi/bases/leishvbrnet.def
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Leishmaniose Visceral no Brasil



http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/bepa71_lva.htm

Leishmaniose Visceral no Brasil





Avanço em direção a SP: Gasoduto Brasil- Bolivia, migrações (30km/ano)

Cardim et al. Rev. Saúde Pública 2016

Leishmaniose Visceral em São Paulo



Folha de São Paulo, 4 março 2018



Distribuição geográfica leishmaniose visceral/AIDS

co-infecção

leishmaniose

Leishmaniose visceral acelera AIDS 

HIV ativa leishmaniose em portadores antes assintomáticos



Real et al., 2013

O parasito

Ordem Kinetoplastida
Família Trypanosomatidae

Ancestral de tripanosomatídeos: parasita de insetos



Gênero Leishmania

Sub-gêneros Leishmania
Viannia

Classificação com base na diferenciação no tubo digestivo do 
inseto: 
- Leishmania no intestino anterior e médio 
- Viannia no anterior, médio e posterior

Outras diferenças: genoma, RNAi, vírus de RNA…



Formas do parasito

Promastigota
Vetor, cultura

(14-20µm)

Amastigota
Intracelular

(2-6µm)

Bactéria~0,5µm, linfócito ~ 12µm

CINETOPLASTO



Promastigota

Reprodução por fissão binária no inseto vetor
Forma invasiva: promastigota metacíclico

file:///C:/Users/BEATRIZ/Desktop/Documents/Cursos Pos/Leishmania BMP5764/2020/leish movement CMC_Suppl_video4.mov


Amastigota

Fagocitado por células do sistema mononuclear fagocítico:
macrófagos, neutrófilos, células dendríticas
Reprodução por fissão binária no macrófago



Mais de 20 espécies patogênicas ao homem

Evolução clonal- spp separadas há 15–50 milhões de anos, 
2,5% genes espécie-específicos

Espécies morfologicamente semelhantes (exceções) 

Identificadas por métodos moleculares

Transmitidas por diferentes  espécies de vetores 
(compatibilidade vetorial) 

Infectam diferentes hospedeiros vertebrados

Diferem quanto a moléculas de adesão, fatores de 
virulência e formas clínicas

Espécies do gênero Leishmania



Principais agentes da LTA no Brasil: 

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

2005

LV no Brasil: Leishmania (L.) infantum chagasi



Vetores

Phlebotomus

Lutzomyia nas Américas

Phlebotomus na África, Europa 
e Ásia

“Mosquito (!) palha”, birigui

Flebotomíneos- Ordem Phlebotominae

5 gêneros e 700spp

30spp são vetores de Leishmania



Habitat silvestre/peri-domiciar 

lixos e escombros, rachaduras externas de habitações, solo 
úmido em matas ou florestas, cascas de árvores, tocas de 

roedores silvestres

Vetores



Ciclo da Leishmania



Desenvolvimento no Vetor

Desenvolvimento no vetor: aproximadamente 10 dias

amastigotas

promastigotas 
(hs)

multiplicação 
promastigotas

metacíclicos (1 semana)

Macrófagos
infectados

Kamhawi et al., 2006



Transformação amastigota- promastigota

Alterações do microambiente: do fagolissomo (ácido e rico em 
nutrientes) ao intestino do inseto

Cresce 5 vezes

Desenvolve um flagelo (1 a 2 vezes seu tamanho)

Passa a expressar LPG (lipofosfoglicano)
Aumenta gp63 



Metaciclogênese: vários estágios, mudanças no LPG

Conclusão da metaciclogênese: saliva e sangue,  

migração para região anterior

Inóculo: regurgitação do aglomerado de metacíclicos devido 
ao “promastigote secretory gel (PSG) plug”

Saliva do vetor: 

a. induz vasodilatação, 

b. previne a coagulação, 

c. tem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatórias

Sobrevivência no vetor



http://www.youtube.com/watch?v=kRRlapcxDFs

file:///C:/Users/BEATRIZ/Desktop/Documents/Cursos Pos/Leishmania BMP5764/2020/Ciclo de vida da Leishmania no inseto vetor.mp4


Ribeiro-Gomes and Sacks, Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:59.

Papel do neutrófilo na infecção



Science, ago 2008

Neutrófilos (verdes) migram dos vasos (azuis) para 
local do inóculo de L. major (vermelha)

(filmagem  iniciada 30min após infecção, acelerada 600x)

file:///C:/Users/BEATRIZ/Desktop/Documents/Cursos Pos/Leishmania BMP5764/2020/1159194s7 neutr verde.qt


Troia, 1200-1300 a.C. (10 anos)

Cavalo= presente de Odisseu para selar a paz

Neutrófilos e Leishmania: Cavalo de Tróia?

gregos



“chegando em casa…” - o macrófago! 
Mecanismos de evasão

Promastigota metacíclico: 

Ativação do complemento

Interação com receptores do 
macrófago

Fagocitose facilitada

Inibição do burst respiratório/ 
oxidativo



Saída de amastigotas dos macrófagos

CDC

Rompimento do macrófago

Transferência entre macrófagos 

Real et al., 2014

microinjeção

CDC



http://www.youtube.com/watch?v=AUUYsYNl-AY

file:///C:/Users/BEATRIZ/Desktop/Documents/Cursos Pos/Leishmania BMP5764/2020/Ciclo de vida da Leishmania no homem.mp4
http://www.youtube.com/watch?v=AUUYsYNl-AY


ESSENCIAL?

Ciclo da Leishmania



Reservatórios na Leishmaniose 
Tegumentar

Dependem do microambiente do vetor e da espécie de Leishmania

Tegumentares: roedores silvestres, cães, equinos

No Brasil:

L. braziliensis: cotias, pacas, roedores silvestres, ratos, cães 
L. amazonensis: marsupiais, pequenos roedores



Visceral: canídeos (doença variável, 50% assintomáticos)
Muitos amastigotas em macrófagos da pele: importante para 
transmissão

No Brasil:

L.chagasi: cães, raposas e provavelmente marsupiais

Reservatórios na Leishmaniose Visceral



Leishmaniose 
tegumentar

Localizada

L. braziliensis

L. amazonensis

L. major

etc.

Mucocutânea L. braziliensis

Disseminada L. braziliensis

Difusa L. amazonensis

Leishmaniose 
visceral

L. donovani

L. i. chagasi

Leishmanioses-Síndromes clínicas



Quadro clínico- forma cutânea localizada

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

2-8 sem após infecção

Lesões únicas ou limitadas, úlceras com bordas elevadas 



Quadro clínico- forma cutânea difusa

L. (L.) amazonensis

- Anergia da resposta imune-
paciente não responde à Leishmania 
(RID -)

- Múltiplas lesões nodulares 
disseminadas 

-Difícil tratamento

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



Souza et al., Braz J Infect Dis 10 (3); 2006

Quadro clínico - forma disseminada

L. (V.) braziliensis



Quadro clínico- forma mucosa

L. (V.) braziliensis

•Doença crônica

•Morbidade e estigma social

•Tratamento prolongado e tóxico.



Quadro clínico-forma visceral (calazar)

L. (L.) chagasi

No Brasil crianças são grupo de risco

Infecção sistema FM baço, fígado, 
linfonodos, medula óssea

Febre irregular, perda de peso, aumento 
de baço e fígado e anemia. Pele cinza 
(Índia)= calazar (febre negra)

•Período de incubação: 2 a 6 meses 

•Assintomáticos em proporções variáveis



Importância da Resposta imune

Leishmania major



Importância da Resposta imune

Respostas
Th1 (IL2, IFN)

Th2 (IL4, IL5)

cmdg resistente

Pouca ativação (clássica) de macrófagos

cmdg suscetível

Leishmania major

Macrófago 
infectado

Ativação do “burst respiratório” e 
produção de NO

Apresentação de antígenos na superfície



Homem ≠ camundongo, L. amazonensis ≠ L.major

L. amazonensis em
BALB/C: mixed Th1/Th2 response

Ji et al, 2002



1- Parasitológico

LT- raspado/biópsia da lesão

LV- aspirado de medula óssea/baço/fígado

Pesquisa direta: imprint, esfregaço, histopatológico

Cultura

Diagnóstico



2- Imunodiagnóstico: pesquisa de anticorpos específicos contra 
o parasita 

- Teste imunocromatográfico (teste rápido IT-Leish®)

- Imunofluorescência, ELISA

- Imunohistoquímica

- Reação intradérmica= Resposta celular após 48h 
(hipersensibilidade tardia)Teste de Montenegro (1926)

Diagnóstico



Teste imunocromatográfico (teste rápido IT-Leish®)
(baseado no antígeno k39)

sensibilidade 93%  
especificidade 97%



Tratamento

1. Antimoniais pentavalentes (Gaspar Vianna, 1913)
-Intravenosos ou intramusculares, tóxicos, hospitalização
-20 dias (cutânea) ou 28 dias (mucosa ou visceral)

2. Anfotericina B:
- Intravenosa, tóxica, hospitalização
• Liposomal (AmBisome®): melhor mas muito cara

3. Pentamidina:
-Intravenosa, tóxica

Tratamentos disponíveis:
Difícil administração, 
longos, tóxicos, caros, 
resistência 

Tratamento ideal:
oral, seguro, eficaz, baixo 
custo, curta duração (~10 dias)

≠



Miltefosina: primeira droga oral
Teratogênica (proibida para gestantes). Desde 2002
Bom na Índia, variável nas Américas. Resistência 
Em análise no Brasil

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



Controle/ Profilaxia

1-Vetor? Doméstico x Silvestre

2-Reservatórios animais? Doméstico x Silvestre
Cães- Problemas: tratamento pouco eficaz, dificuldade de 
diagnóstico, reinfecção e sacrifício
Animais silvestres- como controlar?

3-Mudança de hábitos/habitações, reduzir desmatamento



Vacinas

Imunidade protetora após infecção - “leishmanização”
Vacinação com parasitas de lesão/mortos/atenuados confere 

considerável proteção

Vacinas de combinações de proteinas, DNA, etc

Moléculas da saliva do vetor

Resultados pouco animadores



Particular:
Leish-Tec® = Vacina Recombinante contra Leishmaniose
Visceral Canina
Animais soronegativos, preventiva
No mercado desde 2007, única disponível no momento,
eficácia contestável

Associar com controle por uso de coleiras impregnadas
com deltametrina (duração 4-6 meses) e hábitos
preventivos

Vacinas para cães

https://revistapesquisa.fapesp.br/um-parasita-chega-as-metropoles/



Interação Leishmania- hospedeiro: 
muitas lacunas no conhecimento!


