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Introdugao

As leishmanioses constituem um grupo de doengas causadas
por protozodrios do género Leishmania, que pertence ao sub-
grupo taxonémico Kinetoplastea. Mais de 20 espécies nesse
género foram descritas como agentes etioldgicos de doen-
¢as humanas. Dos nove paises da Comunidade dos Paises de
Lingua Portuguesa (CPLP), apenas Brasil e Portugal regis-
traram a ocorréncia de leishmaniose. Porém, é possivel que
ocorra também em Angola, Mogambique e Guiné-Bissau.
Esses sao paises com sistemas de sauide atualmente carentes e
que fazem fronteira com regides onde a doenga ja foi encon-
trada (Namibia, fronteira com Angola e Mogambique) ou é
endémica (Senegal, que faz fronteira com Guiné-Bissau). As
diferentes formas clinicas podem ser agrupadas em leishma-
niose tegumentar e visceral. As leishmanioses sdo endémicas
em 97 paises, distribuidos na América, na Africa, na Asia e
na Europa, com cerca de 600.000 a 1 milhdo de casos novos
de leishmaniose cuténea e por volta de 50.000 a 90.000 novos
casos de leishmaniose visceral a cada ano. Uma grande con-
centracio de casos de leishmaniose visceral ocorre em apenas
sete paises: Brasil, Etiopia, India, Quénia, Somalia, Sudio e
Sudio do Sul. Os paises com maior incidéncia de leishmanio-
se cutanea nos ultimos anos so: Afeganistao, Argélia, Brasil,
Colombia, Ira e Siria.

No Brasil, a epidemiologia da leishmaniose tem-se alte-
rado nas ultimas décadas. Com frequéncia cada vez maior,
identificam-se novos focos de transmissdo em areas urbanas,
decorrentes da adaptacdo do inseto vetor a esses ambien-
tes. Até o século XX, a leishmaniose visceral concentrava-se
principalmente na regido Nordeste, enquanto a transmissio
de leishmaniose tegumentar estava relacionada preferencial-
mente com areas com mata preservada, como a Amazdnia e
2 faixa litoranea que compde a Mata Atlntica. Atualmente,
ocorre transmissio autéctone das leishmanioses em todos os
estados brasileiros. Surtos epidémicos recentes em capitais de
estado, como Belo Horizonte e Recife, bem como no noroeste
do estado de Sao Paulo, mostram que as leishmanioses estdao
em franca expansio geogrifica. A urbanizagdo da leishma-
niose visceral, alastrando-se por cidades como Teresina, Belo
Horizonte, Campo Grande e Aragatuba, é motivo de grande
preocupacio entre os profissionais de sadde pablica (Harhay
etal., 2011). Apesar de ser uma doenga de notificagio compul-
séria, o carater cronico das leishmanioses, as dificuldades no
diagnéstico e a ocorréncia de casos em regiGes remotas do pais
fazem crer que exista grande subnotificagao. As estatisticas do
Ministério da Satde relatam uma incidéncia média anual de
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21.275 casos de leishmaniose tegumentar e 3.713 casos de
leishmaniose visceral no periodo de 2007 a 2018 (Figura 7.1).
A carga global de leishmaniose visceral no Brasil (global disea-
se burden) aumentou consideravelmente no periodo de 1990 a
2016, verificando-se um importante aumento em parametros
como o niimero de anos perdidos (YLL, do inglés years of life
lost) e de anos vividos com incapacidade (YLD, do inglés years
lived with disability), resultando em um aumento de 86% no
niimero de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(DALY, do inglés disability adjusted life years) (Bezerra et al.,
2018).

Aspectos bioldgicos
pectos bioldg
Os hospedeiros das espécies de Leishmania sdo diversos ver-
tebrados mamiferos silvestres ou domésticos; o ser humano
é um hospedeiro acidental. Os animais mais frequentemente
infectados sdo os roedores e os canideos, principais reserva-
térios do parasito. A maioria das infec¢des em animais silves-
tres é assintomatica. Classicamente, o ser humano adquire a
doenca ao adentrar areas silvestres onde o ciclo de Leishmania
ocorre sem prejuizo para a saide dos animais ou dos insetos
vetores.

Os protozoarios do género Leishmania, que hoje é dividi-
do em quatro subgéneros (Espinosa et al., 2018), pertencem,
junto com Trypanosoma, ao subgrupo Kinetoplastea do gru-
po Euglenozoa, supergrupo Excavata (Adl et al., 2005). A
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FIGURA7.1 Incidéncia anual de leishmaniose visceral (LV) e leishmanio-
se tegumentar (LT) no Brasil, no periodo de 2007 a 2018. Adaptada
de dados do Ministério da Satde (Brasil, 2020a; 2020b).



a Parasitologia Contemporanea

principal espécie causadora de leishmaniose tegumentar no
Brasil, tanto em numero de casos como em distribuicio ge-
ogrifica, é Leishmania (Viannia) braziliensis. Outras espécies
que também ocorrem, especialmente na regidio amazénica
do Brasil, sio Leishmania (Leishmania) amazonensis e L. (V.)
guyanensis junto com menor numero de casos de infec¢do por
L. (V.) shawi, L. (V) naiffi, L. (V.) lainsoni e L. (V.) lindenbergi.
A leishmaniose visceral, por outro lado, é causada no Brasil
pela espécie L. (L.) infantum chagasi (Lainson; Shaw, 1987).

O ciclo de vida dos protozodrios do género Leishmania é
heteroxeno, envolvendo um hospedeiro mamifero e um inse-
to (Figura 7.2). Os insetos vetores sdo pequenos dipteros que
pertencem aos géneros Phlebotomus, na Europa, no Oriente
Médio, na Asia e na Africa (Velho Mundo) e a vdrios géneros
nas Américas (Novo Mundo), como Lutzomyia, Nyssomyia e
Psychodopygus (Galati 2018). As leishmanias sdo transmitidas

entre os hospedeiros mamiferos pela picada do flebotomineo
fémea.

Promastigotas
dividem-se

Transformagao em
promastigota

Picada

Amastigotas multiplicam-se
em macrdéfagos

As diversas espécies de Leishmania compartllha.m muitas
caracteristicas de seu ciclo de vida. Enquanto paras:ltam 0 in-
seto vetor, sobrevivem sob a forma proma%xgota, _On%ada e
com um tnico flagelo, que emerge na regido gnte.rlotr Ia ?e-
lula (Figura 7.3). O flagelo origina-se a Icala%'tlr o ﬁ?:agp asto,
regiao especializada da ﬁn}ca mitocondria .encg ba nes-
ses parasitos, que caracteriza 0S p}’otozoax;:llos 0 :ud gdru%o
Kinetoplastea. O cinetoplasto contem grance quan 11 a e. e
DNA extranuclear, organizado em rnoleculgs circu ’f).resl, 0s
maxicirculos, que apresentam genes que Fodlﬁcam principal-
mente enzimas mitocondriais, e 08 minicirculos, .presentes em
milhares de cépias e que ddo origem aos RNA g.u}as;ipeg\llenos
transcritos responsaveis pelo fendmeno de.edzgao e RN (,iq A
edicdo de RNA, encontrada em .dlversgs t'rl_pan(;)szqmatx eos,
¢ 0 mecanismo pelo qual transcritos primarios de diversos ge-
nes mitocondriais tém residuos de uridina aqescentaldos ou
removidos depois da transcricao. Nos_ promast'lg'otas s30 tam-
bém encontradas outras organelas citoplasmaticas presentes

» Promastigota
\ metaciclico

Picada

Hospedeiros vertebrados
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FIGURA 7.2 Ciclo de vida das leishmanias.
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FIGURA 7.3 Estagios evolutivos das leishmanias. A. Representagao esquematica fios estagios evo_lptivps das Ieishnjénia’s. B Promastigotas
de Leishmania amazonensis em meio de cultura (coloragao: Giemsa?). C. Amastigotas fie L: braziliensis em corte hlStOl(igICO de pelg '(colo-
racao: hematoxilina-eosina). D. Amastigotas de L. infantum chagasl em amostra de biopsia de medula 6ssea (cgloragao: hematoxilina-e-
osina). As setas em C e D indicam amastigotas no interior de macréfagos. Fotografias de Marcelo Urbano Ferreira.

na maioria das células eucariotas, como o reticulo endqplas-
matico, o complexo de Golgi e os lisossomos, além do nuclgo.
Entretanto, diferentemente do que ocorre em outros organis-
mos superiores, a cromatina nao se condensa durax:nte a divi-
sdo celular dos promastigotas, e 0s cromossomos nao p?dem
ser visualizados individualmente. Os protozoarios do género
Leishmania contém ainda glicossomos, organelas essenciais
que participam da regulagdo metabdlica necessiria a adapta-
¢d0 a ambientes tao diversos quanto os encontrados nos dife-
rentes hospedeiros (Michels et al., 2006). . ‘

A infec¢do do flebotomineo fémea ocorre mediante a in-
gestdo de sangue contaminado com célula§ mfegtadas de um
hospedeiro mamifero. Os parasitos ingeridos junto com o
sangue diferenciam-se rapidamente em formas promastigotas
chamadas de prociclicas, que sobrevivem no meio e)ftracelular
e passam a multiplicar-se por divisdo binapa (ve'r Figura 7.2).
Esses protozoarios nutrem-se do conteudo intestinal do inseto,

utilizando principalmente a glicose e a prolina como fontes de
carbono. A medida que os nutrientes no tubo digestivo do in-
seto escasseiam, ocorre uma diferenciagdo dos promastigotas
prociclicos em promastigotas metaciclicos. Essa diferenciagdo
traduz-se em mudangas morfolégicas, como 0 aumento da ex-
tenséo do flagelo e o encurtamento do corpo do parasito, bem
como em alterages fisiologicas. O promastigota metaciclico é
incapaz de multiplicar-se, e deve ser inoculado no mamifero
para dar continuidade ao ciclo.

Os diversos estagios de diferenciacio do parasito ocupam
hébitats também distintos no interior do inseto (Kamhawi,
2006). Apds o repasto sanguineo, e imediatamente apds sua
diferenciagdo em promastigotas, os parasitos sio encontrados
no interior da membrana peritréfica, misturados ao conteti-
do do repasto sanguineo. Para escapar das enzimas digesti-
vas que serdo secretadas para o interior do saco alimentar, os
promastigotas escapam de seu interior e, mediante interagdes
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entre moléculas presentes no lado externo de sua membra-
na plasmatica (lipofosfoglicano, LPG) e lectinas no epitélio
digestivo do inseto vetor, instalam-se na regido do intestino
anterior (subgénero Leishmania) ou no intestino posterior
(subgénero Viannia). Aderidos ao epitélio digestivo, os pro-
mastigotas multiplicam-se extensamente. Alguns dias depois,
com a reducao do contetido de nutrientes no intestino, ocorre
a diferenciagio para promastigotas metaciclicos. As moléculas
presentes na superficie do parasito sdo alteradas, desapare-
cendo a capacidade de adesido especifica a lectinas do epitélio
(Naderer, 2004; Kamhawi, 2006).

Os promastigotas metaciclicos, agora livres no interior
do tubo digestério, fazem entio uma migragdo retrograda
até as porgdes anteriores do esdfago do inseto, onde passam
a secretar fosfolipidios. Formam, assim, uma substancia de
consisténcia gelatinosa capaz de obstruir parcialmente a luz
da valvula estomodeal, por onde deve ser conduzido o sangue
ingerido no préximo repasto sanguineo. Por isso, o flebotomi-
neo infectado precisa picar inimeras vezes até atingir a sacie-
dade, regurgitando saliva e por¢des desse material gelatinoso
com parasitos a cada picada. Os promastigotas metaciclicos
sa0 injetados no mamifero, pela picada do inseto, misturados
a saliva e ao gel secretado anteriormente, ambos representan-
do fatores importantes para o estabelecimento da infec¢io
(Bates, 2007).

Outra caracteristica importante do promastigota metacicli-
co é sua capacidade de resistir a lise por moléculas do sistema
complemento, uma das primeiras linhas de defesa do hos-
pedeiro mamifero. Entretanto, o complemento ¢ ativado pelo
parasito e por fatores inflamatérios presentes na saliva do in-
seto. Os produtos da cascata do complemento depositam-se
na superficie do promastigota, opsonizando-o. Desse modo, o
promastigota metaciclico torna-se mais “apetitoso” para a fa-
gocitose por células especializadas. Dois tipos celulares princi-
pais no mamifero sao responsaveis por essa fagocitose preco-
ce: leucécitos polimorfonucleares e macréfagos.

Um grande numero de neutrofilos ¢ atraido precocemente
para o sitio de inoculagao dos parasitos, gragas a lesio me-
canica causada pela picada e pela atividade inflamatéria de
componentes da saliva do inseto. Os neutrdfilos sio capazes
de fagocitar os promastigotas inoculados e desempenham um
papel importante na defesa inata. Promastigotas fagocitados
por neutréfilos sio, em grande parte, destruidos no interior
do fagossomo. Normalmente os neutréfilos tém um periodo
curto de vida, que termina pela entrada em apoptose. Os neu-
tréfilos apoptdticos sdo entdo fagocitados por macréfagos.
Entretanto, parte dos neutréfilos que fagocitam promastigotas
tem sua fisiologia alterada, tornando-se incapazes de destruir
os parasitos. Os promastigotas de Leishmania que conseguem
instalar-se em compartimentos nao liticos do neutrdfilo re-
tardam o programa de apoptose e prolongam a vida da célula
hospedeira, tornando possivel que os parasitos permane¢am
viaveis durante as primeiras horas da infecgdo enquanto os
macrofagos e as células dendriticas sio progressivamente
atraidos para o local. Em um segundo momento, os neutrdfi-
los parasitados transferem os parasitos para o interior de ma-
créfagos, por serem fagocitados por eles ou por liberarem os
parasitos nas vizinhangas de macroéfagos que chegam ao sitio
da lesio (Peters; Sacks, 2009).

Os macréfagos sao, de fato, a célula hospedeira por excelén-
cia para as leishménias. Componentes do complemento depo-
sitados na superficie do promastigota favorecem a fagocitose

pelo macréfago por meio do receptor CR3, que, quando atjv,.
do, induz fagocitose sem estimular a producao de intermedi;.
rios reativos de oxigénio e nitrogénio. O parasito fagocitad,
permanece envolto pela membrana que fqrma o fagossomy
ou vactiolo parasitéforo. Como consequencia da formagao g,
vactiolo, sdo a seguir recrutados lisossomos que se’fundem a0
fagossomo, despejando em seu interior seu conteddo 4cidg ¢
rico em enzimas proteoliticas. Os promastigotas sobreviver
no interior do vactiolo fagolisossomico, neutralizando sey
contetido proteolitico gragas a liberagdo, a 'partir da mem-
brana plasmitica, de proteases de superficie .(g]icoprotel’na
de 63 kDa, gp63) que serdo responsaveis pela inativacio das
enzimas lisossomicas. O pH édcido remanescente e 0 aumento
dréstico de temperatura ao passar do inseto (temperatura am.
biente) para o mamifero (em torno de 37°C) funcionam comg
sinais desencadeadores de uma nova transformagao do para-
sito: eles passam agora ao estagio amastigota (ver Figura 7.3),
Os amastigotas, diferentemente dos promastigotas, sao formas
de vida intracelulares. Perfeitamente adaptados ao ambiente do
vactolo fagolisossomico, multiplicam-se por divisdo bindria,
até que a quantidade de amastigotas intracelulares seja sufi-
ciente para romper a célula hospedeira. Nesse momento, os
amastigotas liberados no meio extracelular podem ser fagoci-
tados por outros macréfagos ou podem migrar, por via hema-
togénica, a outros 6rgios do hospedeiro mamifero.

Promastigotas e amastigotas de Leishmania utilizam um
mecanismo que mimetiza a sua propria apoptose para escapar
das defesas do hospedeiro. Desse modo, parte da populagio de
promastigotas metaciclicos no inseto vetor, assim como amas-
tigotas recuperados de lesdo, tem a propriedade de expor mo-
léculas semelhantes a fosfatidilserina (PS) em sua superficie. A
PS é habitualmente encontrada na face interna de membranas
plasmaticas. Quando exposta na superficie celular, é conside-
rada tipica de células em apoptose. Assim, parasitos que ex-
poem moléculas semelhantes a PS em sua superficie induzem
fagocitose mediante receptores de PS no macréfago. A fagoci-
tose mediada por esses receptores modula a resposta da célula
hospedeira, induzindo citocinas anti-inflamatérias e inibindo
a resposta oxidativa, como ocorre quando o macréfago fagoci-
ta uma célula em apoptose (Balanco et al., 2001; Wanderley et
al., 2006; van Zandbergen et al., 2006).

Especialmente no caso dos mamiferos silvestres com pa-
pel de reservatério, sdo encontrados macréfagos infectados na
derme em regides de pele sa. Para se alimentarem, os insetos
flebotomineos perfuram virias vezes a pele no local da picada,
de maneira que se forme um pequeno “lago” de sangue. Essas
picadas repetidas causam lesao suficiente na derme para que o
sangue ingerido contenha também parasitos liberados de ma-
crofagos presentes na regiao. Os amastigotas ingeridos com 0
sangue, ao experimentarem a mudanga de pH e de tempera-
tura, novamente assumem a forma promastigota no intestino
do inseto.

Embora os principais reservatérios de L. (V.) braziliensis
e L. (L.) amazonensis sejam roedores silvestres, esses parasi-
tos também infectam animais domésticos e peridomésticos,
como cées, gatos e equinos. Os reservatérios silvestres de L.
(L.) infantum chagasi so principalmente raposas e roedores,
enquanto os caes sao considerados um importante reservatd-
rio no peridomicilio e em regides urbanas. Diferentes espécies
de Leishmania foram encontrados em muitas ordens de ma-
miferos desde morcegos até xenartra. Porém, existem poucos
estudos avaliando sua importancia no ciclo enzoético.



Aspectos clinicos

Na maior parte dos casos, é dificil reconhecer o local de inocu-
lagao do.p'.u‘asito apos a picada do flebotomineo. Em algumas
circunstancias, uma papula ou mesmo uma pequena pustula
pode se desenvolver, com duragio de alguns dias. Apds um
periodo de incubagio de duragio incerta (provavelmente em
torno de 2 a 8 semanas), podem surgir sinais e sintomas de
leishmaniose. No entanto, muitas infecgoes por Leishmania
sd0 completamente assintomaticas. Estudos epidemioldgicos
em dreas endémicas de leishmaniose visceral mostram que
somente cerca de 5 a 6% das pessoas infectadas desenvolvem
sintomas. Na leishmaniose tegumentar, ndo se dispoe de da-
dos precisos quanto a proporcio de individuos infectados que
desenvolvem a doenga.

Leishmaniose tequmentar

A forma tegumentar de leishmaniose tem apresentagio clini-
ca variavel, de acordo com fatores especificos do parasito e
de fatores genéticos do hospedeiro. A forma mais comum
¢ chamada de leishmaniose tegumentar localizada ou cutd-
nea. Na regiao préxima a inoculagio dos parasitos desen-
volve-se uma lesdo cutinea, inicialmente papular, que pode
ou nao ser seguida de lesdes satélites ou secunddrias. A
maior parte das lesoes cuténeas na leishmaniose assume a
forma ulcerada. Considera-se uma lesao tipica aquela com
bordas elevadas e infiltradas, com fundo granular, indolor e
nao pruriginosa, lembrando o topo de uma “cratera de vul-
cao” (Figura 7.4). Infecgdes bacterianas secundarias podem
ocorrer, levando a formagdo de uma secregio purulenta,
com edema, rubor e calor locais. Podem ocorrer também
outras apresentacdes, como lesdes polipoides, nodulares,
verrucoides e impetigoides. A progressio da doenga acar-
reta aumento de diametro da tlcera, as vezes com exten-
soes laterais e formacio de lesdes satélites. Pode haver lin-
fadenopatia regional. Em infec¢bes por L. (V.) guyanensis,
¢ possivel observar linfangite nodular. Apés uma evolugio
de muitos meses, a(s) ulcera(s) pode(m) cicatrizar esponta-
neamente, com resolugdo da lesao cutdnea. Mesmo apds a

A

FIGURA 7.4 Leishmaniose tegumentar em paciente da Amazénia brasileira. Aspecto de leses ulceradas, antes (A e B) e 6 meses depois do
tratamento com antimonial pentavalente (C). Fotografias de Nathalia Ferreira Lima, Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP.
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cicatrizagio, espontinea ou em resposta a quimioterapia es-
pecifica, parasitos vidveis sio frequentemente encontrados
no tecido subcutineo e em linfonodos.

Uma segunda forma de doenga tegumentar, geralmente as-
sociada a infecgdes por L. (L.) amazonensis, é a leishmaniose
cutdneo difusa. Nesse caso, as lesoes demoram muito para ul-
cerar e evoluem inicialmente como nddulos. Essa forma é rara
e extremamente grave. Os pacientes desenvolvem multiplas
lesoes em todo o tegumento, e eventualmente tém perda de
tecido nas extremidades, devido as lesdes cronicas que deter-
minam necrose tecidual.

A terceira forma classica de leishmaniose tegumentar € a
cutaneomucosa. Acredita-se que, no Brasil, esta apresentagdo
clinica esteja associada preferencialmente a infecces por L. (V)
braziliensis. As lesdes em mucosas oral e nasal podem surgir
muitos anos apés o aparecimento das lesdes cutaneas, mas tam-
bém podem precedé-las ou mesmo surgir sem manifestagdes
cutaneas. Essas lesdes mucosas sio encontradas mais frequen-
temente no palato, nos labios, nas cavidades nasais, na faringe e
na laringe. So lesdes infiltradas, indolores, que eventualmente
ulceram, levando & perda tecidual e a perfurages, com desa-
bamento do septo nasal, formagao de fistulas oronasais etc.

Infec¢des por L. (V.) braziliensis podem ainda estar rela-
cionadas a uma forma denominada leishmaniose disseminada,
em que dezenas a centenas de lesGes polimérficas ocorrem em
diversas areas do corpo, frequentemente com acometimento

de mucosas.

Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral tem inicio insidioso, com febre alta,
porém irregular. O quadro febril é acompanhado de astenia,
mal-estar geral e perda de peso. No exame fisico sio observadas
hepatomegalia e esplenomegalia, que podem alcangar gran-
des dimensdes; nesses casos, sinais de desnutri¢do sdo tam-
bém evidentes. Em dreas de transmissdo mais recente tem-se
observado evolugdo mais répida para as formas graves e/ou
complicadas de leishmaniose. Os exames laboratoriais inespe-
cificos mostram anemia, leucopenia e plaquetopenia intensas,
assim como hipergamaglobulinemia. A leishmaniose visceral
pode ser uma das doengas oportunistas associadas a sindrome




de 60% das linhagens desse parasito isoladas de pacientes sdao
resistentes aos antimoniais, o tratamento com miltefosina
foi bem-sucedido inicialmente, Entretanto, em poucos anos
surgiram sinais de que a eficicia do tratamento poderia se
reduzir rapidamente devido & selegio de parasitas resisten-
tes. A tendéncia atual para o tratamento de leishmaniose é a
utilizagdo de combinagdes de firmacos, na tentativa de me-
lhorar a eficdcia e reduzir as chances de falha terapéutica por
selecdo de resisténcia. Estudos clinicos com algumas combi-
nagoes c}g farmacos estdo em andamento, especialmente na
[ndia e Africa.

A eficacia dos medicamentos disponiveis no Brasil foi re-
centemente avaliada em pacientes com leishmaniose visceral
(Romero et al., 2017), e mostrou que o tratamento com anti-
moniato de meglumina resulta em cerca de 77,5% de sucesso
em 6 meses. Esse estudo levou & proposta de substituicio do
uso de antimoniais por anfotericina lipossomal, com melhores
taxas de cura aos 6 meses.

Em relagao ao tratamento de leishmaniose tegumentar, a si-
tuacdo ¢ ainda mais complexa. Mesmo os quadros de leishma-
niose tegumentar localizada tem tido taxas de cura apds o tra-
tamento com antimoniato de meglumina que podem ser de
apenas cerca de 50% em diferentes areas no Brasil (Machado
et al., 2010; Crushiak-Talhari et al., 2011).

Vetores das leishmanioses

Os insetos vetores das leishmanioses pertencem ao filo
Arthropoda, classe Insecta, ordem Diptera, subordem Ne-
matocera, familia Psychodidae e subfamilia Phlebotominae.
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Por pertencerem a essa subfamilia, sdo conhecidos por flebo-
tomineos, ou flebotomos, e s6 estes apresentam espécies com
importancia em medicina humana e/ou veterindria. Os psico-
dideos, nos quais se inserem 0s flebotomineos, ndo sao, na sua
quase totalidade, vetores de agentes patogénicos. Assim, em
portugués, quando nos referimos aos vetores das leishmanio-
ses, dever-se-4 utilizar o termo flebotomineo ou fleb6tomo.

Os flebotomineos, ou flebétomos, sdo denominados como
“phlebotomine sand flies”, ou “sand flies/sandjflies” pelos anglo-
saxonicos e por “phlébotomes” pelos francofonos (Dépaquit;
Léger, 2017). Em portugués, nao se deve traduzir a palavra
“sand fly” para mosca da areia, uma vez que causa confusdo
sugerindo que eles sdo encontrados exclusivamente em re-
gioes desérticas ou litorineas, o que nao corresponde a sua
real distribui¢do. Nas Américas, 0s flebotomineos estdo pre-
dominantemente associados a matas e florestas. Além disso,
eles ndo sio muscoides. Também ndo se deve dizer que sao
“mosquitos’, pois, em termos taxondmicos, bioecolégicos
e vetoriais, nada tém a ver com os culicideos. Contudo, em
diferentes paises hd termos regionais especificos para os fle-
botomineos que podem ser tteis em estudos de vigilancia e
controle. Por exemplo, no Brasil os flebotomineos tém nomes
regionais como mosquito-palha, birigui, cangalhinha, tatuqui-
ra, asa-dura, asa-branca ou anjinho.

Os fleb6tomos encontram-se no Velho e no Novo Mundo,
em regides tropicais, subtropicais e temperadas, ainda que
distribuidos de maneira focal. No que diz respeito a taxono-
mia, verificam-se vérios géneros e subgéneros; a divisao destes
ainda nio é consensual. Nas Américas, a maioria dos pesqui-
sadores segue as divisdes genéricas e subgenéricas propostas
por Eunice Galati em suas varias revisoes taxonomicas (Galati,
2018).

Fase aérea

Macho Fémea Fémea Fémea
ingurgitada e postura
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/ ! s \
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Fase terrestre

FIGURA 7.5 Ciclo de vida de flebotomine
e C. Maia.

os (Diptera, Psychodidae): fases aérea e terrestre. Fotografias de M.O. Afonso, S. Branco, A. Pereira
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Os tlebotomineos adultos alimentam-se de sucos agucara-
dos, quer de plantas, quer de afideos. S6 as fémeas sao hema-
tofagas e telmofagicas, isto ¢, durante a refeigdo sanguinea fa-
zem pequenos movimentos de vaivém com suas pegas bucais,
dando origem a micro-hematomas na derme do vertebrado.
O sangue coletado nesse local ndo coagula devido as enzimas
que a saliva de tais insetos contém. A atividade dos adultos ¢
principalmente crepuscular e/ou noturna. As larvas sao sapro-
fagas e fitofagas (Figura 7.5), e as pupas nio se alimentam. O
ciclo de vida, desde a postura até a eclosdo dos adultos, corres-
ponde a um periodo de cerca de 37 a 76 dias a uma tempera-
tura de 28°C e alimentagao adequada. Quando a temperatura
ambiente é de cerca de 18°C, o ciclo de vida é ainda mais lon-
go: 116 a 165 dias. Abaixo de 12°C, os flebotomineos cessam a
sua atividade (Tesh; Guzman, 1996).

Nas regides temperadas, como ¢ o caso de Portugal,
Espanha e outros paises da bacia mediterranica, as larvas
do quarto estado entram em diapausa no outono/inverno,
quando as temperaturas baixam para niveis nao compativeis
com a atividade dos adultos. Na primavera seguinte, as lar-
vas passam a pupas que vdo dar origem aos adultos. Frente
as alteracoes climéticas e ambientais, ¢ possivel prever que 0
aumento médio da temperatura anual provocara a ecloséo
mais precoce dos adultos, a0 passo que as larvas entrarao em
diapausa mais tarde. Assim, o periodo de atividade fleboto-
minica e o numero de geragdes anuais aumentariam, o que
provavelmente levard a aumento no risco de transmissao ve-
torial de leishmanioses (Afonso; Alves-Pires, 2008; Trajer et
al.. 2013). Nio existem dados confidveis sobre a longevidade
dos adultos na natureza, mas sabe-se que a taxa de sobrevi-
véncia é reduzida apos cada oviposicdo (Dye et al., 1987). As
chances de uma fémea sobreviver sio maiores na primeira
oviposicio, diminuem na segunda e se reduzem ainda mais
na terceira oviposi¢ao. Em uma populagdo de Phlebotomus
(Larroussius) ariasi no sul da Franca, a taxa de sobrevivén-
cia foi 1,54 ciclos ovarianos. Como a alimentagao sanguinea
esté relacionada a oviposigdo, isso significa que as chances de
uma fémea infectada durante seu primeiro repasto sangui-
neo sobreviver para transmitir a infeccio em sua segunda
zlimentacdo sdo bem reduzidas. Existem evidéncias labora-
toriais de que algumas espécies sobrevivem a oviposi¢do com
mais sucesso, 0 que teoricamente aumentaria sua importan-
cia vetorial.

Em Portugal, até a presente data, sdo conhecidos dois
géneros, trés subgéneros e cinco espécies transmissoras, no-
meadamente P. (L.) perniciosus Newstead, 1911; P. (L.) aria-
s; Tonnoir, 1921; Phlebotomus (Paraphlebotomus) sergenti
Parrot, 1917; P. (P) papatasi (Scopoli, 1786) e Sergentomyia
(Sergentomyia) minuta (Rondani, 1843) (Afonso; Alves-
Pires, 2008). Destas espécies, apenas P, perniciosus e P. aria-
si s30 comprovadamente vetores de L. infantum, de norte a
sul de Portugal Continental, ou seja, apresentam as carac-
teristicas vetoriais definidas por Killick-Kendrick (1990),
Ready (2013) e Maroli et al. (2013). No entanto, nos Gltimos
anos, e para alguma surpresa dos flebotomologistas/parasi-
tologistas, femeas de S. minuta capturadas no Algarve e no
Alentejo, Portugal, foram identificadas por técnicas molecu-
Jares como infectadas por L. major e L. infantum, respetiva-
mente (Campino etal., 2013; Pereira et al., 2017). Entretanto,
sio necessarios estudos adicionais para que se possa afirmar
flebotomineos podem ser infectantes e, portanto,

que esses ' !
dadeiros dessas espécies de Leishmania (Maia;

vetores ver
Dépaquit, 2016).

de transmissao nas Américas € revelad,
pelo grande niimero de vetores em que'diferentes espécies de
Leishmania foram encontradas. Em revisoes recentes (Range|
et al, 2018a, 2018b), leishménias associadas a leishmanioge
tegumentar no Brasil foram encontradas .em 31 e§pécies de
flebotomineos, enquanto o parasito associado a leishmanio-
se visceral foi identificado em 16 flebotomineos brasileiros,
Porém, muitas dessas infec¢oes so foram assinaladas por mé-
todos moleculares. Em alguns casos, a mesma espécie de fle-
botomineo foi encontrada infectada com até trés espécies de
Jeishmania em diferentes localizacoes geogrificas, sugerindo
que um mesmo vetor pode estar envolvido com a transmis-
si0 de mais de uma espécie de Leishmania, dependendo da
situagao ecologica. O grande desafio é a comprovacao veto-
rial de uma dada espécie. Sem davida, Lutzomyia longipalpis
¢ o principal vetor de leishmaniose visceral (L. infantum) no
Brasil e encontra-se distribuida em 24 dos 27 estados brasilei-
ros. Até agora esse flebotomineo nao foi encontrado nos es-
tados do Acre, Amazonas e Santa Catarina. Considerando-se
as atuais tendéncias de mudangas ambientais, especialmente
em relacio ao desmatamento, € possivelmente que seja apenas
uma questdo de tempo até que a espécie seja encontrada nos
estados de Acre e Amazonas. Por outro lado, sua auséncia nao
é garantia da auséncia de leishmaniose visceral. J& foram iden-
tificados casos de doenga em cachorros e no homem em Santa
Catarina e sdo fortes as evidéncias de que outras espécies de
flebotomineos, como Pintomyia fischeri e Nyssomyia neivai
sejam responsaveis pela transmissdo. Situagoes semelhantes
ocorrem em outros estados em dreas onde L. longipalpis esta
ausente e espécies como Migonemyia migonei sao responsa-
veis pela transmissdo de leishmaniose visceral. No que diz
respeito a transmissdo vetorial de leishmaniose tegumentar
(cutinea), as principais espécies flebotominicas no Brasil sao:
Bichromomyia flaviscutellata (L. amazonensis), Migonemyia
migonei (L. braziliensis), Nyssomyia intermedia (L. brazilien-
sis), Ny. neivai (L. braziliensis), Ny. umbratilis (L. guyanensis),
Ny. whitmani (L. braziliensis; L. shawi), Psychodopygus ayrozai
(L. naiffi) Ps. complexus (L. braziliensis), Ps. davisi (L. brazi-
liensis; L. naiffi) e Ps. wellcomei (L. braziliensis). A importancia
de cada um desses vetores varia de acordo com a regiao geo-
grafica.

Em relagdo aos principais aspetos morfoldgicos, todos 0s
flebotomineos adultos apresentam as asas com caracteristicas
unicas, representadas na Figura 7.6. Os adultos ou imagos,
quer machos, quer fémeas, apresentam dimensodes reduzidas
- 2 a 3 mm de comprimento -, tém cerdas distribuidas pelo
corpo e dimorfismo sexual acentuado. Quando estdo em re-
pouso, suas asas lanceoladas ficam abertas sobre o torax em
forma de “V” Sio holometabélicos, isto &, tém metamorfoses
completas. Além das formas adultas, sio encontrados os estd-
gios imaturos que incluem ovos, quatro estados larvais e pupas
(ver Figura 7.5). Contrariamente a maioria dos dipteros de im”
portancia médica, o ciclo de vida dos flebotomineos decorre
em.duas fases: meio aéreo para os adultos e meio terrestre para
0s Imaturos.

O monitoramento de 4reas endémicas e o conheciment®
acerca dos vetores de leishmanias torna-se ainda mais impo"”
tante no momento atual em que se intensificam as alterago¢s
climdticas e ambientais no planeta. Tais alteragdes potencial'
mente contribuem para o aumento da densidade vetorial € 2
sua expansao territorial, representando maiores desafios a0
controle dessa doenga negligenciada.

A complexidade
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FIGURA7.6 Esquema da asa de um flebotomineo: asa lanceolada com nervuras bem individualizadas, e com a segunda nervura longitudi-
nal bifurcada duas vezes. Adaptada de Andrade Filho et al,, 2004. Fotografia de M.O. Afonso.

Prevencao e controle
das leishmanioses

As propostas de controle de transmissio de leishmaniose
devem levar em consideragio as diferentes situages epide-
mioldgicas em que ocorrem as infecgGes. Para a leishmaniose
tegumentar cldssica de ciclo silvestre, no interior ou nas pro-
ximidades de regides de mata, a profilaxia da infeccdo s0 ¢
possivel por meio de métodos de protegdo individual, como o
uso de repelentes, janelas teladas e mosquiteiros impregnado§
com inseticidas. Nesse contexto, o controle do reservatério ¢
impraticavel, j& que esse é constituido de animais silve;tres.
No caso da leishmaniose visceral, os focos cldssicos de
transmissio estio em ambientes rurais, identificando-se o cdo
como um reservatério importante na cadeia de transmissao.
Assim, recomendam-se em geral o tratamento dos doentes e 0
sacrificio dos cées infectados, ja que o tratamento desses, ani-
mais com substancias utilizadas no tratamento humano € ine-
ficaz e esté proibido. Entretanto, ha evidéncias rece_ntes de que
o sacrificio de caes tenha pouco impacto na redugao da trans-
missdo, mas as campanhas de controle realiza@as em condi-
¢oes distantes das ideais ndo possibilitam avaliar a'dequad_a-
mente essa medida. Em anos mais recentes, com a instalagéo
de grandes surtos epidémicos em regioes corpplgtamenAte ur-
banizadas, o controle do vetor passou a ter maior importancia,
assim como as medidas individuais de prevengao e tratamento

precoce dos doentes. A aplicagdo de inseticidas de efeito re-
sidual em habita¢des reduz a transmissdo, especialmente em
éreas urbanas. Outra medida aplicdvel ao controle é a utili-
zacdo de mosquiteiros impregnados com inseticidas. Devido
ao pequeno tamanho do vetor, a malha dos mosquiteiros deve
ser muito fina para impedir sua passagem. Além disso, passou
a ser recomendada a utilizagdo de coleiras impregnadas com
repelentes em cdes domésticos, com a intencéo de evitar a in-
feccdo do animal.

Néo existem vacinas contra leishmaniose para uso huma-
no. Uma estratégia vacinal que consiste em escarificacdo da
pele de criangas com fragmentos de lesio de pessoas doen-
tes era usada na Russia, no inicio do século XX. Essa técni-
ca induzia a formagdo de uma tlcera em locais cobertos que
geralmente evoluia para cura espontanea e evitava o apareci-
mento de lesdes em 4reas expostas, mais tarde. A técnica era
geralmente bem-sucedida, mas se aplicava em regides onde o
agente etioldgico é a L. (L.) major, espécie que geralmente cau-
sa doenga autolimitada. Raramente, entretanto, as tlceras nio
cicatrizavam espontaneamente, e essa técnica foi abandonada.

Embora vérias estratégias estejam em estudo com o objetivo
de obter vacinas contra as leishmanioses humanas, nenhuma
delas estd disponivel para uso. Uma vacina utilizada por alguns
anos no Brasil consistia em uma preparagio de promastigotas
mortos, mas nao foi possivel demonstrar sua eficicia (Noazin
et al,, 2009). Uma vacina para uso em cdes esta disponivel no
Brasil, mas com poucos resultados que suportem seu uso e
eficacia (Grimaldi et al., 2017).

PARASITOLOGIA EM FOCO

Quimioterapia das leishmanioses .
A terapéutica das leishmanioses conta com um arsenal medicamentoso bas-

tante restrito. O tratamento da doenga com antimoniais trivalentes foi inicial-
mente descrito no Brasil, por Gaspar Vianna, em 1912. Esses compostos foram

logo abandonados por serem extremamente téxicos e, na década de 1940,
foram substituidos pelos antimoniais pentavalentes, que continuam sendo
os medicamentos de primeira escolha no tratamento de todas as formas de
leishmaniose no Brasil. 0 mecanismo de agao dos antimoniais ainda néo estd
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totalmente esclarecido. Eles sao ativos contra os amastigotas intracelulares,
mas sua atividade contra promastigotas € muito baixa. Isso pode ser explicado
em parte pela conversao intramacrofagica dos antimoniais pentavalentes em
antimoniais trivalentes, mais ativos porém também mais téxicos. A atividade
dos antimoniais contra amastigotas no ser humano parece estar relacionada
com a ativacao do sistema imune, que auxiliaria na ativagao dos mecanismos
microbicidas dos macréfagos. Essa ativacio parece ocorrer no homem, mas nao
em outros hospedeiros animais, como o cdo. Por isso, 0 tratamento de animais
com antimoniais esta proibido no Brasil. Ha evidéncias sugestivas de que 0s an-
timoniais também sejam responséveis pela inibicao da atividade de enzimas
glicoliticas de Leishmania e de enzimas responsaveis pela remogao de radicais
livres, como a tripanotiona redutase.

Nas décadas de 1990 e 2000, tornou-se Gbvia a selegao de parasitos resis-
tentes aos antimoniais na India, especialmente no estado de Bihar, altamen-
te endémico para leishmaniose visceral. Mais de 60% dos parasitos isolados
de pacientes nessa regiao sao agora insensiveis aos antimoniais, fazendo
com que esses medicamentos ndo possam mais ser utilizados (Sundar, 2001).
Nessa regiao, a leishmaniose visceral é causada por L. (L.) donovani, e a doen-
ca é considerada uma antroponose; ndo sao conhecidos reservatdrios animais.
Isso explica a sele¢do de parasitos resistentes, ja que a pressao de selecdo do
medicamento é mais sustentada. Entretanto, a selecdo de parasitos resistentes
pode, teoricamente, ocorrer em outras dreas geograficas e representa motivo
de preocupago. 0 risco de selegao de parasitos resistentes é outro fator que
reforca a proibigao do uso de antimoniais no tratamento de caes, ja que esses
n3o se curam e tém sua carga parasitaria somente reduzida pela administragao
prolongada desses medicamentos.

0s medicamentos de segunda escolha no tratamento de leishmaniose in-
cluem anfotericina B e pentamidina. A anfotericina B também € de administra-
¢a0 parenteral, e seus efeitos toxicos cumulativos sao intensos. A utilizacao de
anfotericina encapsulada em lipossomos ou associada a lipidios reduz a dose
necessaria para o tratamento de leishmaniose visceral, mas com custos nor-
malmente proibitivos para o tratamento em larga escala em zonas endémicas.
A pentamidina é mais toxica e menos eficaz, reservada apenas aos casos de fa-
Iha terapéutica dos dois farmacos mencionados anteriormente. A pentamidina
também é usada em regides com alta incidéncia de infeccdes por L. (V.) guya-
nensis, por oferecer melhores resultados terapéuticos do que os antimoniais
nesses (asos.

Alternativas terapéuticas propostas mais recentemente incluem a miltefo-
sina (um anélogo de fosfocolina) e a aminosidina (paromomicina). A milte-
fosina foi inicialmente descrita como substancia antineopldsica, mas nao foi
aprovada nos testes clinicos iniciais em pacientes com cancer. Administrada
por via oral, mostrou-se segura e eficaz no tratamento de leishmaniose vis-
ceral na india. Entretanto, nao pode ser administrada durante a gravidez por
seus efeitos teratogénicos (Sundar, 2001). Estudos clinicos iniciais realizados
na Colombia e na Guatemala indicam que a eficdcia da miltefosina nao € ho-
mogeénea no tratamento de infecgdes por diferentes espécies de Leishmania:

obteve-se boa resposta terapéutica no tratamento de infeccdes por L. (V.) pa-
namensis, enquanto casos de leishmaniose cutanea causada por L. (V.) brazi-
Jiensis na Guatemala tiveram resposta inferior a observada com o tratamento
por antimoniais (Soto et al., 2004). Diferengas importantes de sensibilidade
de espécies de Leishmania & miltefosina foram observadas também in vitro;
espécies presentes nas Américas do Sul e Central, como L. (V) braziliensis,
L. (V.) quyanensis e L. (L.) mexicana, 530 menos suscetiveis do que cepas de

L. (L.) donovani isoladas na India (Yardley et al., 2006). Assim, a Fﬁcécia da
miltefosina para o tratamento de leishmaniose visceral nas Américas e na
ffrica e de leishmaniose cutanea ainda ndo esta estabelecida. A miltefosi-
na esté sendo aplicada ao tratamento de cdes no Brasil com a justiﬁcativa de
que é um medicamento nao aprovado para uso humano. Es?a m_ed|da coloca
em risco o uso futuro de miltefosina em esquemas de combinacao de farma-
cos em humanos, ja que pode precipitar a selecao de parasitas resistentes
miltefosina.

A atividade tdpica do aminoglicosidio paromomicina no tratamento de
leishmaniose cutanea foi relatada inicialmente em 1985 (EI-On et al., 1985),
mas estudos clinicos obtiveram resultados contraditdrios (Iraji; Sadeghinia,
2005; EI-On et al., 2007; Mussi et al., 2007).

Muitos outros compostos ou moléculas vém sendo testados em laboratg-
rio ou em modelos experimentais buscando-se novas alternativas para o tra-
tamento de leishmanioses, uma necessidade premente no contexto atual de
expansio geografica, aumento de incidéncia e ameaca de selecdo de parasitos
resistentes.

Mais recentemente a tendéncia global na busca por alternativas no tra-
tamento de leishmaniose é a de usar terapia combinada, com associacdo de
pelo menos dois firmacos, se possivel com modos de acao diferentes. Essa
estratégia ¢ amplamente utilizada para o tratamento de tuberculose, AIDS
e maldria, por exemplo. Testes clinicos estdo em andamento para as associa-
¢des de anfotericina lipossomal com antimoniais pentavalentes ou miltefosi-
na ou paromomicina (Abongomera et al., 2018; Kimutai et al., 2017; Rahman
etal., 2017).

Referéncias bibliogréficas

Abongomera (, Diro E, de Lima Pereira A et al. The initial effectiveness of liposomal am-
phot'eri.cin. B (AmBisome) and miltefosine combination for treatment of visceral leish-
maniasis in HIV co-infected patients in Ethiopia: A retrospective cohort study. PLoS
Negl Trop Dis. 2018;12:0006527.

E|-(.)l? J, Bazarsky E, Sneir R. Leishmania major: in vitro and in vivo antileishmanial ac-
t|v!ty of paromomycin ointment (Leshcutan) combined with the immunomodulator
Imiquimod. Exp Parasitol. 2007;116:156-62.

EI-'Or! J, V\.lemr.auch L, Livshin R et al. Topical treatment of recurrent cutaneous leishman-
iasis with ointment containing paromomycin and methylbenzethonium chloride. Br
Med J. (Clin Res Ed). 1985;291:704-5.

IraJI.F, Sade.gh?nia A. Efficacy of paromomycin ointment in the treatment of cutaneous
leishmaniasis: results of a double-blind, randomized trial in Isfahan, Iran. Ann Trop
Med Parasitol. 2005;99:3-9.

Kimutai R, Musa AM, Nj.oroge S‘et al. Safety and effectiveness of sodium stibogluco-
rElat: an(:\ ?isromom)lJCIn combination for the treatment of visceral leishmaniasis in

astern Africa: results from a pharmacovigilance i stig.
201737250 7. g programme. Clin Drug Investig

MU§SI sV, Fer.nfmdes AP, Ferreira LA. Comparative study of the efficacy of formula-

?3;1; ”c,ont_alr(llmghﬂuconjzole or paromomycin for topical treatment of infections by
ania (Leishmania) major and Leishmania (Leishmani s. Parasitol
R 20T 0N 5 (Leishmania) amazonensis. Pa

Ra.hman R,.Goyal V,.Haque R gt al. Safety and efficacy of short course combination reg-
imens wqh .AmBlspme, miltefosine and paromomycin for the treatment of visceral
leishmaniasis (V.L) in Bangladesh. PLoS Negl Trop Dis. 2017:11: e0005635.

Su;;i;rsi. Drug resistance in Indian visceral leishmaniasis. Trop Med Int Health. 2001;6:

Yardley V, Ortuno N, Llanos-Cuentas A et al, American tequmentary leishmaniasis: 1S

antimonial treatment outcome related to arasi ibility? ct Dis.
2006,194:1168-75. parasite drug susceptibility? J Infe



Referéncias bibliograficas

Adl SM, Simpson AG, Farmer MA et al. The new higher level classifi-
cation of eukaryotes with emphasis on the taxonomy of protists. | Euk
Microbiol. 2005;52:399-451.

Afonso MO, Alves-Pires C. Bioecologia dos vectores. In: Santos-Gomes
G, Fonseca IM (Eds.). Leishmaniose canina. Lisboa: Chaves-Ferreira
Publicagdes, 2008. p. 27-40.

Alvar J, Aparicio P, Asefta A et al. The relationship between leishmania-
sis and AIDS: the second 10 years. Clin Microbiol Rev. 2008;21:334-59.

Andrade Filho JD, Galati EA, de Andrade WA, Falcio AL. Description
of Micropygomyia (Silvamyia) cchinatopharinx sp. nov. (Diptera,
Psychodidae) a new species of phlebotomine sand fly from the State of
Tocantins, Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2004;99:609-15.

Balanco M, Moreira ME, Bonomo A et al. Apoptotic mimicry by an
obligate intracellular parasite downregulates macrophage microbicidal
activity. Curr Biol. 2001;11:1870-3.

Bezerra JM, de Araujo VE, Barbosa DS et al. Burden of leishmaniasis in
Brazil and federated units, 1990-2016: Findings from Global Burden of
Disease Study 2016. PLoS Negl Trop Dis. 2018;12:e0006697.

Bates PA. Transmission of Leishmania metacyclic promastigotes by phle-
botomine sand flies. Int ] Parasitol. 2007;37:1097-106.

Brasil. Ministério da Saude. Casos confirmados de leishmaniose viscer-
al, Brasil. 2020a. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/def-
tohtm.exe?sinannet/cnv/leishvbr.def. Acesso em 14 jul 2020.

Brasil. Ministério da Satde. Casos confirmados de leishmaniose tegu-
mentar, Brasil. 2020b. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/
tabcgi.exe?sinannet/cnv/ltabr.def. Acesso em 14 jul 2020.

Campino L, Cortes S, Dionisio L et al. The first detection of Leishmania
major in naturally infected Sergentomyia minuta in Portugal. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2013;108:516-8.

Chrusciak-Talhari A, Dietze R, Chrusciak-Talhari C et al. Randomized
controlled clinical trial to access efficacy and safety of miltefosine in the
treatment of cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania (Viannia)
guyanensis in Manaus, Brazil. Am ] Trop Med Hyg. 2011;84:255-60.

de Assis TS, Braga AS, Pedras M] et al. Multi-centric prospective eval-
uation of rk39 rapid test and direct agglutination test for the diag-
nosis of visceral leishmaniasis in Brazil. Trans R Soc Trop Med Hyg.
2011;105:81-5.

Dépaquit ], Léger N. Les flébotomes (Diptera: Psychodidae: Phleboto-
minae). In: Duvallet G, Fontenille D, Robert V. Entomologie médicale et
vétérinaire. Marseille, Versailles: IRD Editions, 2017. p. 295-320.

Dve C, Guy MW, Elkins DB, Wilkes T}, Killick-Kendrick R. The life ex-
pectancy of phlebotomine sandflies: first field estimates from southern
France. Med Vet Entomol. 1987;1:417-25.

Espinosa OA, Serrano MG, Camargo EP et al. An appraisal of the tax-
onomy and nomenclature of trypanosomatids presently classified as
Leishmania and Endotrypanum. Parasitology. 2018;145:430-42.

Galati EAB. Phlebotominae (Diptera, Psychodidae): classification,
morphology and terminology of adults and identification. In: Rangel
EE, Shaw JJ (Eds.). Brazilian Sand Flies. Basel: Springer International
Publishing, 2018. p. 9-212.

Grimaldi G Jr.,, Teva A, Dos-Santos CB et al. Field trial of efficacy of the
Leish-tec* vaccine against canine leishmaniasis caused by Leishmania
infantum in an endemic area with high transmission rates. PLoS One.
2017;12:e0185438.

Harhay MO, Olliaro PL, Costa DL, Costa CHN. Urban parasitology: vis-
ceral leishmaniasis in Brazil. Trends Parasitol. 2011;27:403-9.

Kamhawi S. Phlebotomine sand flies and Leishmania parasites: friends
or foes? Trends Parasitol. 2006;22:439-45.

Killick-Kendrick R. Phlebotomine vectors of the leishmaniases: a review.
Med Vet Entomol 1990;4:1-24.

CAPITULO 7 » O Género Leishmania e as Leishmanioses

Lainson R, Shaw JJ. Evolution, classification and geographical distribu-
tion. In: Peters EW, Killick-Kendrik R. The Leishmaniases in Biology
and Medicine. London: Academic Press, 1987. p.1-20.

Machado PR, Ampuero J, Guimaries LH et al. Miltefosine in the treat-
ment of cutancous leishmaniasis caused by Leishmania braziliensis
in Brazil: a randomized and controlled trial. PLoS Negl ‘Trop Dis.
2010:4:e912.

Maia C, Dépaquit J. Can Sergentomyia (Diptera, Psychodidae) play a
role in the transmission of mammal-infecting Leishmania? Parasite.
2016;23:55-69.

Maroli M, Feliciangeli MD, Bichaud L et al. Phlebotomine sand flies and
the spreading of leishmaniasis and other diseases of public health con-
cerning. Med Vet Entomol. 2013;27:123-47.

Michels PA, Bringaud F, Herman M, Hannaert V. Metabolic func-
tions of glycosomes in trypanosomatids. Biochim Biophys Acta.
2006;1763:1463-77.

Naderer T, Vince JE, McConville M]. Surface determinants of Leishmania
parasites and their role in infectivity in the mammalian host. Curr Mol
Med. 2004;4:649-65.

Noazin S, Khamesipour A, Moulton LH et al. Efficacy of killed
whole-parasite vaccines in the prevention of leishmaniasis: a me-
ta-analysis. Vaccine. 2009;27:4747-53.

Pereira S, Pita-Pereira D, Aradjo-Pereira T et al. First molecular de-
tection of Leishmania infantum in Sergentomyia minuta (Diptera,
Psychodidae) in Alentejo, southern Portugal. Acta Trop. 2017;174:
45-8.

Peters NC, Sacks DL. The impact of vector-mediated neutrophil recruit-
ment on cutaneous leishmaniasis. Cell Microbiol. 2009;11:1290-6.

Rangel EF, Lainson R, Carvalho BM et al. Sand fly vectors of American
cutaneous leishmaniasis in Brazil. In: Rangel EF, Shaw JJ (Eds.).
Brazilian Sand Flies. Basel: Springer International Publishing, 2018a.
p. 341-80.

Rangel EE, Afonso MM, Shaw J. Eco-epidemiology of American visceral
leishmaniasis with particular reference to Brazil. In: Rangel EF, Shaw
JJ (Eds.). Brazilian Sand Flies. Basel: Springer International Publishing,
2018b. p. 381-416.

Ready PD. Biology of phlebotomine sand flies as vectors of diseases
agents. Annu Rev Entomol. 2013;58:227-50.

Romero GA, Costa DL, Costa CH et al. Efficacy and safety of available
treatments for visceral leishmaniasis in Brazil: A multicenter, random-
ized, open label trial. PLoS Negl Trop Dis. 2017;11:e0005706.

Tesh RB, Guzman H. Sand flies and the agents they transmit. In: Beaty
BJ, Marquardt WC. The Biology of Disease Vectors. University Press of
Colorado, 1996. p. 117-27.

Trajer AJ, Bede-Fazékas A, Hufnagel L et al. The effect of climate change
on the potential distribution of the European Phlebotomus species.
App Ecol Environ Res. 2013;11:189-208.

van Zandbergen G, Bollinger A, Wenzel A et al. Leishmania disease de-
velopment depends on the presence of apoptotic promastigotes in the
virulent inoculum. Proc Natl Acad Sci USA. 2006;103:13837-42.

Wanderley JL, Moreira ME, Benjamin A et al. Mimicry of apoptotic
cells by exposing phosphatidyserine participates in the establishment
of amastigotes of Leishmania (L.) amazonensis in mammalian hosts. |
Immunol. 2006;176:1834-9.

Leitura sugerida

Burza S, Croft SL, Boelaert M. Leishmaniasis. Lancet. 2018;392:951-70.

Podinovskaia M, Descoteaux A. Leishmania and the macrophage: a mul-
tifaceted interaction. Future Microbiol. 2015;10:111-29.

Romero GA, Boelaert M. Control of visceral leishmaniasis in Latin
America - a systematic review. PLoS Negl Trop Dis 2010;4:e584.

103



