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Leishmania spp. e leishmanioses



Leishmania spp.

Leishmaniose cutânea– L. V. braziliensis, 
L. L. amazonensis,
L. V. guyanensis
L.L.major

Leishmaniose difusa – L. L. amazonensis

Leishmaniose mucocutânea –L. V. braziliensis

Leishmaniose visceral –L. L. chagasi, L. L. donovani

Novo Mundo Velho Mundo

Dois sub-gêneros: Viannia e Leishmania

Leishmaniose tegumentar



Leishmanioses: formas clínicas

Leishmaniose cutânea localizada

Leishmaniose cutâneo difusa

Leishmaniose cutâneo-mucosa

Leishmaniose visceral

Leishmaniose tegumentar



Quadro clínico - forma cutânea localizada

L. braziliensis
L. guyanensis
L. amazonensis
L. mexicana

Evolução clássica:

2-8 sem após infecção 

1.Nódulo/Pápula no local infecção

2.Crosta central

3.Úlcera clássica



Leishmanioses: formas clínicas

Leishmaniose cutânea localizada

Leishmaniose cutâneo difusa

Leishmaniose cutâneo-mucosa

Leishmaniose visceral

Leishmaniose tegumentar



L. amazonensis

- Anergia da resposta imune

- Disseminação da doença (lesões nodulares) e 
difícil tratamento

Quadro clínico - forma cutânea difusa



Leishmanioses: formas clínicas

Leishmaniose cutânea localizada

Leishmaniose cutâneo difusa

Leishmaniose cutâneo-mucosa

Leishmaniose visceral

Leishmaniose tegumentar



- Evolução pode ser concomitante
a uma manifestação de LC ou

até vários anos após tratamento
de LC

- Ulceração e erosão que destroem
progressivamente tecidos moles e
cartilagens das cavidades oronasal
e faríngea.

Quadro clínico - forma cutânea mucosa

L. brasiliensis



Leishmanioses: formas clínicas

Leishmaniose cutânea localizada

Leishmaniose cutâneo difusa

Leishmaniose cutâneo-mucosa

Leishmaniose visceral

Leishmaniose tegumentar



L. chagasi

No Brasil, crianças são grupo de risco.

Febre irregular, perda de peso acentuada, 
aumento de baço e fígado, e anemia.

Quadro clínico - forma visceral ou calazar



Forma visceral - reservatórios

L. chagasi

- Área urbana:
canídeo é o reservatório 
principal (infecção é mais 
prevalente do que no homem)

- Eventualmente gatos, equinos

- Ambientes silvestres: raposa e 
marsupiais foram encontrados 
infectados.



Espécies e distribuição geográfica
~20 espécies patogênicas para o homem



Espécies e distribuição geográfica
Principáis espécies patogênicas
para o homem (~20 espécies)



Leishmanioses, leishmanias e seus vetores nas Américas

Subgênero Espécie Distribuição geográfica Apresentação

clínica

Vetores

Viannia

L. (V.) braziliensis América do Sul e Central LT (LMC) Lu. whitmani, Lu.

intermedia, Lu. wellcomei

L. (V.) guyanensis Norte da América do Sul LT Lu. umbratilis

L. (V.) naifii Amazônia legal LT Psychodopygus davisi, Lu.

whitmani

L. (V.) lainsoni Amazônia legal LT Lu. ubiquitalis

L. (V.) shawi Amazônia legal LT Lu. whitmani

Leishmania

L. (L.) amazonensis América do Sul LT, (LCD), LV (?) Lu. flaviscutellata

L.(L.) mexicana Norte da América do Sul LT Lu. olmeca

L. (L.) infantum chagasi América do Sul LV Lu. longipalpis



Situação epidemiológica

• Prevalência: >12 milhões de casos

• População sob risco: 350 milhões

• Distribuição: 88 países em 4 continentes

• Mortes: >57.000/ ano

• Coinfecção Leishmania/HIV



Paisagem & Epidemiologia

• Doença de transmissão exclusivamente vetorial

•Areas de transmissão relacionada à proximidade
com os nichos onde circula o vetor (áreas de
desmatamento, ou próximas a florestas)

•Recentemente, tem se expandido para áreas
urbanas, especialmente a doença visceral, ou
calazar.



Paisagem & Epidemiologia

• Doença de transmissão exclusivamente vetorial

•Areas de transmissão relacionada à proximidade
com os nichos onde circula o vetor (áreas de
desmatamento, ou próximas a florestas)

•Recentemente, tem se expandido para áreas
urbanas, especialmente a doença visceral, ou
calazar.



90%  dos casos de leishmaniose 
cutânea ocorrem no Afeganistão, 
Brasil, Iran, Peru, Arábia Saudita e 
Síria. 

90%  dos casos de leishmaniose 
mucocutânea ocorrem na Bolívia, 
Brasil e Peru.

Leishmaniose cutânea e mucocutânea



90% dos casos de 
leishmaniose visceral 
em Bangladesh, Brasil, 
Índia, Nepal e Sudão.

Leishmaniose visceral



Ordem: Diptera
Família:  Psycodidae
Subfamília: Phlebotominae
Ordem: Phlebotominae
Gênero: Phlebotomus e Lutzomya

Aprox. 30 espécies são transmisoras

Não é mosquito!
(não pertence a família Culicidae)

Vetores: os flebotomíneos

Insetos pequenos
Se reproduzem e vivem em solo úmido em áreas de matas ou florestas.

só a fémea transmite a infecção
Fêmea: se alimenta de sangue de animais
silvestres e/ou domésticos ou homens



Habitat silvestres/peri-domiciares: 

lixos e escombros, rachaduras

externas de habitações, solo úmido

em matas ou florestas, cascas de 

árvores, tocas de roedores silvestres.

Vetores: os flebotomíneos

Geralmente o homem é hospedeiro

accidental (se infecta quando

“invade” nichos nos quais a infecção

circula entre animais).



Leishmania spp.

Promastigota
Vetor, cultura

(aeróbico)
(14-20um)

Amastigota
Intracelular
(anaeróbio)

(2-6um)



Ciclo de vida



Amastigota

Infecta células do sistema mononuclear fagocítico:
Macrófagos
Neutrófilos
Células dendríticas.

Reprodução por fissão binária.

Milder R, 2001



Reprodução por fissão binária 
promastigota procíclico

Forma invasiva
promastigota metacíclico 
(no replica)

Ambos são morfológicamente 
semelhantes

Promastigota



Interação com o hospedeiro invertebrado

Obstáculos:

1. Proteases digestivas do vetor:

As leishmanias são capazes de 
retrasar, diminuir e as vezes
neutralizar completamente a 
atividade das proteases digestivas.

Recoberto de lipofosfoglicanos (LPG): 
protege o parasita contra as 
proteases intestinais do inseto.

2. Membrana peritrófica

Quitinases e protease gp-63:

capazes de degradar a MP.



Lipofosfoglicanos (LPG): 

ancora as Leishmanias às microviliosidades
do epitélio intestinal.

O LPG é modificado durante a 
metaciclogênese, facilitando a migração do 
promastigota para o esôfago.

Proteofosfoglicanos (PPGs):

formam um gel que produz bloqueio
mecánico da sucção do sangue.

Interação com o hospedeiro invertebrado



Interação com as células do hospedeiro
Receptores para a entrada de Leishmania nos fagocitos. 
Leishmania usa vias de invasão cellular mediadas por receptores. 
Promastigotas (azul), amastigotas (magenta), células hospedeiras
(fagócitos) (laranja). ( a ) GP63, altamente expressa em
promastigotas converte C3 (3ro componente do complemento) 
em C3b, ligante natural para CR1 (receptor 1 do complemento). 
CR1, com o factor I, cliva C3b para iC3b (forma inactiva de C3b), 
facilitando a ligação a CR3. CR3 pode também ligar os
promastigotas de forma direta através de um epitope de 
superfície no parasita ainda não identificado. Os açúcares
terminais do LPG podem também ser reconhecidos por receptores
de manose (MR). GP63 também liga a fibronectina, que pode fazer
uma ponte com receptors de fibronectin (FnRs). ( b ) Amastigotas
expresam em baixas quantidades LPG e GP63 e portanto não
seriam ligantes tão relevantes. Porém, os anticorpos e 
fibronectina ligada a amastigotas contribui com a ligação via 
receptores de fragmento Fc dos anticorpos (FcγRs) e de 
fibronectina (FnRs), respectivamente. ( c ) Imediatamnente após a 
inoculação pelo flebotomíneo os promastigotas são fagocitados
predominantemente por neutrófilos, via CR3. Alguns desses
neutrófilos infectados podem apresentar sinais apoptóticos, 
ativando mecanismos de remoção de células apoptóticas or 
macrófagos ou células dendríticas, resultando na infecção das 
mesmas. Os promastigotas e amastigotas podem também infectar
DCs de forma direta via adessão através da molécula adhesion 
molecule-3-grabbing nonintegrin. Nesses casos, o ligante do 
parasita ainda não foi identificado.



GP63: ativa a cascata do complemento

LPG: interage com componentes do complemento

leishmania

lisossomo

núcleo

macrófago
C3

CRP

LPG

Fibronectina

Gp63

LPG

Interação com as células do hospedeiro vertebrado



Macrófago

Libera produtos oxidativos:
•H2O2

•Superoxido
•Radicais hidroxila

•Óxido nítrico

Leishmania

•Produz enzimas que detoxicam o 
peróxido de Hidrogênio e competem 

pelo substrato da iNOS

•Promove down-regulation dos sinais 
que desencadeiam a resposta 

antiparasitária

Lisossoma

Núcleo

Vacúolo endocítico

Vacuolo parasitóforo com 
características de Fagolisossoma

Interação com as células do hospedeiro vertebrado



Deolindo, 2008

Apoptose “altruista”

Promastigotas apoptóticos “altruístas” induzem 
produção de TGFb (citocina anti-inflamatória) e 
inativam macrófago -> sobrevida dos parasitas

Interação com as células do hospedeiro vertebrado



Deolindo, 2008

“Simulação” de apoptose

Amastigotas expõem PS, 
inativam macrófago mas não 
entram em apoptose

Interação com as células do hospedeiro vertebrado



Leishmania donovani em neutrófilos

Gueirard et al., 2008
Macrófago fagocita neutrófilos com L. donovani

“Cavalo de Troia”

Rápido recrutamento de neutrófilos após 
inoculação (30min).
LPG inibe lise em alguns neutrófilos
Neutrófilos em apoptose (horas) são 
fagocitados por macrófagos.

Interação com as células do hospedeiro vertebrado



Resposta imune

Fundamentalmente Celular

Macrófago
infectado

Ativação do “burst respiratório” e produção de 
NO

Apresentação de antígenos na superfície

Linfócitos imunes

Th1 (IL2, IFN)

Th2 (IL4, IL5)

Ausência de ativação de macrófagos



A resposta protetora primária contra leishmaniose é mediada por células.

• Pacientes com L Cutânea – forte DTH, resposta proliferativa in vitro

• Pacientes com L Difusa – ausência de resposta celular e proliferação descontrolada 
de parasitas e lesões

• Pacientes com L Mucosa – hiper-reatividade da resposta celular

• Pacientes com L Visceral Aguda – não apresentam DTH e proliferação in vitro. 
Porém, este quadro é revertido após o tratamento.

Th1
Th2

Resposta imune do tipo 1, baixos títulos de 

Ac e ampla linfoproliferação

Th2
Th1

Resposta imune do tipo 2, Infecção progressiva, Ac

altos,   RI deficiente ou anérgica

Resposta imune



Leishmanioses: formas clínicas

Leishmaniose cutânea localizada

Leishmaniose cutâneo difusa

Leishmaniose cutâneo-mucosa

Leishmaniose visceral

Leishmaniose tegumentar



Tratamentos disponíveis: de difícil administração, longo, tóxico, caro, resistência 

• Antimoniais pentavalentes: tóxicos, hospitalização.

• Amphotericina B: tóxicos, hospitalização.

• Liposomal amphotericin B (AmBisome®): excelente mas caro (US$ 2800/tto), intravenoso.

• Paromomycin: testada apenas na India.

• Miltefosine: primeira droga oral, cara (US$200) e teratogênica (proibida para gestantes). Desde 
2002.

Tratamento ideal:.

Oral, seguro, eficaz, baixo custo, curta duração (~10 dias)

Terapia



Obrigado!


