
Doenças tropicais 
negligenciadas 

“Neglected tropical diseases (NTD)” 

-  Doenças transmissíveis que prevalecem em climas tropicais e 
subtropicais. 

-  149 países:  afetam mais de mil milhões de pessoas. 

-  Custo económico para países em desenvolvimento (Miles de 
milhões de dólares anuais). 

www.who.int/topics/tropical_diseases 



-  Afetam principalmente populações que vivem na pobreza, 
sem saneamento adequado e em estreito contato com vetores 
infecciosos, animais domésticos e gado. 

Doenças tropicais 
negligenciadas 

 



-  A úlcera de Buruli 
-  Tripanossomíase americana ou doença de Chagas 
-  Dengue e Chikungunya 
-  Dracunculose (doença do verme da Guiné) 
-  Equinococose 
-  Trematode de origem alimentar 
-  Tripanossomíase africana ou doença do sono 
-  Leishmaniose 
-  Lepra (doença de Hansen) 
-  filariose linfática 
-  Oncocercose (cegueira dos rios) 
-  Raiva 
-  Esquistossomose 
-  Helmintoses transmitidas pelo solo 
-  Teníase / cisticercose 
-  Tracoma 
-  Bouba (Treponematoses endêmica) 

Doenças negligenciadas 



Doenças negligenciadas 

Ramalho Magalhães et al., 2023 



Introdução – Tripanossomíase e leishmaniose 

Tripanossomíase  
americana 

Tripanossomíase 
 africana  

Leishmaniose 



Ordem Kinetoplastida  
 Família Trypanosomatidae   

 Gênero Blastocrithidia 
  Crithidia     
  Endotrypanum     
  Herpetomonas 
  Leishmania     
  Leptomonas 
  Phytomonas     
  Sergeia     
  Trypanosoma     
  Wallaceina 

Classificação taxonômica  

Introdução – Leishmania e Trypanosoma 
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Leishmaniose 
Leishmania spp. 



•  Membros do género Leishmania infectam 
principalmente mamíferos, causando doença em 
cães, roedores e no homem.  

•  Zoonose onde roedores, cães e demais animais 
(gambá) podem atuar como reservatórios.  

Reservatório 
•   Ser humano ou animal, artrópode, planta solo o matéria inanimada 

(ou combinação destes) no qual um agente infeccioso normalmente 
vive e multiplica-se em condições de dependência primordial, para a 
sobrevivência, e na qual se reproduze de modo a poder transmitir a 
um hospedeiro suscetível.  

Introdução – Leishmania 



-  A leishmaniose são um grupo de doenças causadas por mais 
de 20 espécies de Leishmania (parasitos protozoários) 

 

-  A maioria das pessoas infectadas pelo parasito não 
desenvolvem nenhum sintoma na sua vida.  

-  Termo leishmaniose refere-se ao fato de adoecer devido à 
infecção por Leishmania e não ao simples fato de estar 
infectado pelo parasita. 

Introdução – Leishmaniose 



•  Moreira (1895) identificou pela primeira vez 
a existência do botão endémico dos países 
tropicais, chamando de “Botão da Bahia” o 
“Botão de Biskra” 

•  A confirmação de formas de leishmânias em 
úlceras cutâneas e naso-bucofaríngeas data 
do  ano 1909, quando Lindenberg encontrou 
o parasito em indivíduos que trabalhavam 
em áreas de desmatamentos na construção 
de rodovias no interior de São Paulo. 

Introdução – História 



•  Alfonso Splendore (1911) diagnosticou a forma 
mucosa da doença. 

•  Gaspar Vianna deu ao parasito o nome de 
Leishmania (Vianna) brazilienses. 

•  No ano de 1922, Aragão, pela primeira vez, 
demostrou o papel do flebotomíneo na 
transmissão da leishmaniose tegumentar. 

•  Forattini (1958) encontrou roedores silvestres 
parasitados em áreas florestais do Estado de 
São Paulo 

Introdução – História 



Introdução – Leishmaniose 



-  Leishmania é transmitida aos animais mamíferos pela 
picada de flebótomo fêmea infectada - pequeno- só 2-3 mm 
de cumprimento - inseto vetor (família psychodidae). 

Introdução – Leishmaniose 



Introdução – Ciclo biológico flebótomo 

Ovo     

-  7-8 semanas (ciclo biológico) 
-  Temperatura (20-25º) 
-  17 hrs luz ; 7 hrs escuras 
-  Humidade relativa = 95% 



-  ± 2 e 3 mm de longitude. 
-  Corpo com cerdas cumpridas e finas. 
-  Cabeça de implantação algo inferior ao 

tórax. 

-  Aparelho bucal do tipo cortador-chupador, 
com peças bucais curtas, fortes e mais 
largas que a cabeça. 

-  Mandíbulas bem desenvolvidas. 
-  Palpos divididos em segmentos. 
-  Antenas quase cilíndricas.  

Introdução – Características flebótomo 



-  Patas muito cumpridas, apresentando o 
corpo algo separado da superfície de 
pouso.  

-  Duas asas lanceoladas de quase igual 
longitude que o corpo; em repouso, 
formam uma “V”.  

-  Pulo e voo característico 
 

Introdução – Características flebótomo 



-  Faixa de voo: 200-300 m. 

-  Vida media: 20-30 dias. 

-  Insetos termófagos (produzem pequenos 
charcos de sangre para aspirar diretamente). 

-  Cortam terminações nervosas originando a 
sensação de dor ou de “mordedura”. 

-  Picadura: “azeite fervente respingando”. 
 

Introdução – Características flebótomo 



Leishmaniose 

Leishmania spp. 



•  Em humanos: 

Cutánea  

Cutáneo-mucosa 

Visceral (calazar) 

Cutánea difusa 
Chappuis et al 2007  

Introdução – Leishmaniose humana 



•  Estima-se que de 1.5 a 2 milhões de pessoas estejam infectadas com 
Leishmania. 

Introdução – Leishmaniose humana 



Introdução – Leishmaniose humana 



Introdução – Leishmaniose humana 



Introdução – Leishmaniose humana 



Introdução – Leishmaniose humana 

Burza et al 2018  



Introdução – Leishmaniose humana 



•  Em cães: 

Cutánea  Visceral (calazar) 

Introdução – Leishmaniose em animais 



Epidemiologia – Em cães 



BEPA 2013; 10 (111): 3-14 

Epidemiologia – Em cães 



•  Em animais silvestres: 

rato  

gambá  

Tatú  

preguiça  

tamandúa  

Epidemiologia – Em outros animais 



- Lutzomyia (subgênero) Lutzomyia longipalpis (quadro visceral)  

- Lutzomyia (subgênero) Nyssomyia intermedia (principal espécie envolvida 
nos quadros cutâneos)  

•  Hospedeiro invertebrado: 

Epidemiologia – Em animais 

•  Animais silvestres podem atuar como reservatórios. 

•  Roedores e marsupiais – hospedeiros primários de LTAs 
(tegumentar). 

•  Canídeos – hospedeiros primários de LVA (Visceral). 

•  Transmissão homem – vetor - homem pode ocorrer em alguns 
países. 



•  Cães: hospedeiro e reservatório para o homem de L. 
donovani e L. chagasi 

Epidemiologia – Em cães (outros animais) 

•  Cães: leishmaniose pode permanecer inaparente (silenciosa), 
portador assintomático assume papel fundamental. 



Aversi-Ferreira et al 2014  

Foco de infecção – Qual é a situação atual 



Dantas-Torres y Otranto. Parasit Vectors. 2014  

•  Em animais: 
Foco de infecção – Focos da infecção? 



•  animais reservatorios: 

Foco de infecção – Qual é o problema? 



•  Variedade de animais e ocupação territorial humana: 

Leishmaniose– Problema atual 



www.cbpv.org.br/rbpv
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Leishmania in synanthropic rodents (Rattus rattus):  
new evidence for the urbanization of Leishmania 

(Leishmania) amazonensis
Leishmania em roedores sinantrópicos (Rattus rattus): uma nova evidência da urbanização de  
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Abstract

This study aimed to detect parasites from Leishmania genus, to determine the prevalence of anti-Leishmania spp. 
antibodies, to identify circulating species of the parasite, and to determine epidemiological variables associated with infection 
in rats caught in urban area of Londrina, Paraná, Brazil. Animal capture was carried out from May to December 2006, 
serological and molecular methods were performed. DNA was extracted from total blood, and nested-PCR, targeting 
SSu rRNA from Leishmania genus, was performed in triplicate. The positive samples were sequenced twice by Sanger 
method to species determination. In total, 181 rodents were captured, all were identified as Rattus rattus and none showed 
clinical alterations. Forty-one of the 176 (23.3%) animals were positive for Leishmania by ELISA and 6/181 (3.3%) were 
positive by IFAT. Nine of 127 tested animals (7.1%) were positive by PCR; seven were identified as L. (L.) amazonensis, 
one as L. (L.) infantum. Four rats were positive using more than one test. This was the first description of synanthropic 
rodents naturally infected by L. (L.) amazonensis (in the world) and by L. (L.) infantum (in South Brazil). Regarding 
L. (L.) amazonensis, this finding provides new evidence of the urbanization of this etiological agent.

Keywords: Leishmaniasis, Londrina, PCR, zoonosis, Leishmania (L.) infantum, Leishmania (L.) amazonensis.

Resumo

Esse estudo objetivou detectar parasitos do gênero Leishmania, determinar a prevalência de anticorpos anti-Leishmania spp., 
identificar as espécies circulantes do parasito e determinar variáveis epidemiológicas associadas com a infecção em ratos 
capturados em área urbana de Londrina, Paraná, Brazil. A captura dos animais ocorreu de maio a dezembro de 2006, 
métodos sorológicos e moleculares foram realizados. O DNA foi extraído do sangue total, uma nested-PCR cujo alvo 
foi o gene SSu rRNA do gênero Leishmania, foi realizado em triplicata. As amostras positivas foram sequenciadas duas 
vezes pelo método de Sanger para a determinação da espécie. No total, 181 roedores foram capturados, todos foram 
identificados como Rattus rattus e nenhum apresentou alterações clínicas. Quarenta e um dos 176 (23,3%) animais 
foram positivos no ELISA para Leishmania e 6/181 (3,3%) foram positivos na RIFI. Nove dos 127 animais testados 
(7,1%) foram positivos na PCR; sete foram identificadas como L. (L.) amazonensis, um como L. (L.) infantum. Quatro 
ratos foram positivos em mais de um teste. Essa é a primeira descrição de roedores sinantrópicos naturalmente infectados 
por L. (L.) amazonensis (no mundo) e por L. (L.) infantum (no Sul do Brasil). Com relação a L. (L.) amazonensis, esse 
resultado é uma nova evidência da urbanização desse agente etiológico.

Palavras-chave: Leishmanioses, Londrina, PCR, zoonoses, Leishmania (L.) infantum, Leishmania (L.) amazonensis.
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Leishmaniose– Outros animais importantes 



•  Parasitas intracelulares obrigatórios de macrófagos (fagócitos 
professionais). Também infectam outros tipos de células 
nucleadas. 

•  Quadros variam de acordo com a espécie de Leishmania, assim 
como a susceptibilidade genética do inseto vetor e do hospedeiro.   

•  Há muitas espécies de Leishmania que são morfologicamente 
semelhantes.  

•  A pesar da similaridade morfológica, as diferentes espécies à 
casos clínicos distintos à diferem quanto à bioquímica e 
componentes da  membrana. 

Leishmania 

Etiologia – Parasita intracelular 



•  Leishmania à divididas em complexos de acordo com a 
sintomatologia que causam.  

•  Há dos sub- géneros: Leishmania e Viannia.  

Etiologia – Parasita intracelular 

Leishmania 

 
Leishmania                                                          Viannia 
 



Etiologia – Subgêneros e espécies 

Lipoldová et al. Nature Reviews Genetics 7, (April 2006)  

 
Leishmania                                                          Viannia 
 



Intervalo	



Besteiro et al 2007 

Promastigota 
 metacíclico 

Promastigota  
procíclica 

Amastigota 

Leishmania – Formas infectivas 



Kaye & Scott. 2011. Nat Rev Microbiol. Nature Reviews | Microbiology

Uptake

Attachment

Phagocyte

Phagolysosome

Intracellular amastigote

Proliferation

Lysis

Reinvasion

Sandfly bite Sandfly bite

Amastigotes

Procyclic
promastigotes

Proliferation in the midgut

Metacyclic
promastigotes

Two-photon intravital 
imaging
A fluorescent-laser-based 
microscopy technique that 
allows real-time imaging of cells 
that are deep within the tissues 
of live animals.

Chemokines
A family of small (~8–10 kDa) 
chemotactic cytokines that 
regulate cell migration and 
function. Different chemokine 
families are defined by the 
presence of specific motifs 
known as C, CC, CXC and CX3C.

Host cells for Leishmania parasites
Leishmania spp. had been widely regarded as fastidious, 
obligate intracellular pathogens of macrophages, but 
recent studies have confirmed that these parasites have a 
far greater degree of promiscuity in host cell range than 
previously thought. Infections of multiple cell types, both 
in vitro and in vivo, have been reported, including for 
haematopoietic cells that arise from a common myeloid 
precursor (BOX 1; FIG. 2), and for non-haematopoietic 
cells such as fibroblasts. On a cautionary note, parasites 
may spread between cells during tissue homogenization, 
posing an additional challenge to in vitro studies of host 
range8,9. In this section, we describe studies on the relative 
roles of different cell types as hosts for Leishmania spp.

The importance of the neutrophil. One of the major chal-
lenges that is faced by the metacyclic promastigote after 
it enters the mammalian host is to establish intracellular 

residence in long-lived macrophages without trigger-
ing their innate antimicrobial defences. In 2003, Laskay 
and colleagues suggested that neutrophils could act as 
‘Trojan Horses’ to help promastigotes to achieve this 
goal. Through studying L. major, they observed that 
promastigotes were readily phagocytosed by neutrophils 
in vitro, but survived within neutrophil phagosomes. The 
infected neutrophils were induced to undergo apopto-
sis and became a phagocytic meal for macrophages that 
were added to the culture. As apoptotic neutrophils are 
phagocytosed through receptor-mediated pathways that  
fail to trigger macrophage defence responses10, their car-
goes of promastigotes were thereby efficiently and safely  
shuttled into the macrophage phagosome11. Neutrophils 
are indeed present in the early lesions that follow L. major 
infection in mice, and they are also detectable by histo-
pathology in many forms of human leishmaniasis.  
Two-photon intravital imaging has recently provided a strik-
ingly visual demonstration of the rapidity with which 
neutrophils descend upon L. major promastigotes after 
sandfly (or needle) transmission, and these cells can now 
reasonably be regarded as one of the main early hosts for 
L. major in vivo12.

Rapid infiltration of neutrophils into the skin is not 
limited to those Leishmania spp. that cause cutaneous 
disease, as it also occurs with L. infantum, which causes 
visceral leishmaniasis13. The cues that drive this neutro-
phil response are yet to be defined. The rapidity of the 
response and its association with local tissue damage sug-
gests a role for alarmins, which are endogenous molecules 
that signal tissue and cell damage14. However, candidate 
alarmins such as interleukin-33 (IL-33)15 have not yet 
been directly measured in leishmaniasis. Mononuclear 
phagocytes that are infected with Leishmania parasites 
produce various chemokines, which are known to attract 
neutrophils (reviewed in REF. 16). Cytokines also exert 
control over neutrophil recruitment. For example, IL-17 
can promote17 and type I interferons (IFNs) can inhibit18 
neutrophil recruitment, but their precise contribution 
to this immediate immune response is unclear. Finally, 
unlike needle infection, sandflies may co-transmit bac-
teria and viruses, which may help drive inflammatory 
responses19,20. In situ imaging has shown that most 
infected neutrophils, which rapidly engulf promastig-
otes on infection, are short-lived and release the parasites 
before being actively phagocytosed by macrophages12. In 
fact, the same study showed that the numbers of para-
sites in macrophages and dendritic cells (DCs) of mice 
are unchanged after neutrophil depletion, which suggests 
that neutrophils may merely scavenge parasites that are 
otherwise ignored. Further in situ analysis using trans-
genic mice to visualize other potential host cells should 
prove to be equally informative (see later). In summary, 
although neutrophils clearly participate in the early 
response to infection, their role as a Trojan Horse has yet 
to be directly confirmed in vivo.

Although the studies noted above suggest that uptake 
by neutrophils contributes to L. major infectivity and may 
assist in life cycle progression, this may not be the case 
during infections with other Leishmania spp., or indeed 
under all circumstances with L. major. For example, 

Figure 1 | The life cycle of Leishmania parasites. Leishmania procyclic promastigotes 
differentiate in sandflies into infective, non-dividing metacyclic promastigotes, which 
are located ready for transmission at the stomodeal valve (an invagination of the 
foregut into the midgut). During blood feeding, the sandfly regurgitates metacyclic 
promastigotes, together with immunomodulatory parasite-derived proteophospho-
glycans and various salivary components. The metacyclic promastigotes are then 
phagocytosed by one of several possible cell types that are found in the local 
environment (FIG. 2). After establishing an intracellular residence, metacyclic 
promastigotes transform into aflagellate amastigotes. Amastigotes undergo 
replication within host cells, which rupture when too many amastigotes are present, 
allowing reinfection of local phagocytes. The transmission cycle is complete when 
infected phagocytes are taken up by another sandfly with the blood meal, and 
amastigotes then convert into promastigotes in the sandfly midgut.
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Ciclo biológico – Leishmania e hospedeiros 



https://www.youtube.com/watch?v=m8KTZVUjPWw 
 

https://www.youtube.com/watch?v=wzjSmxThgJ0 

Ciclo biológico – Leishmania e hospedeiros 



Ciclo biológico – Leishmania e hospedeiros 



Ciclo biológico de Leishmania spp 



Amastigota  Amastigota  

Leishmania – Formas amastigotas 



flagelo 

cinetoplasto 

núcleo 

mitocôndria  

bolsa flagelar  cuerpo basal  

Leishmania – Formas amastigotas 



Leishmania – Formas amastigotas 



Leishmania – Formas promastigotas 



Promastigotas em intestino de flebótomo Promastigotas 

Promastigotas 

Leishmania – Formas promastigotas 



Leishmania – Formas promastigotas 



intestino de flebótomo 

Promastigotes 

Leishmania – Formas promastigotas 



Patogenia– Fatores envolvidos 

Mule et al.. 2020. Mol Omics. 



Patogenia– Fatores envolvidos 



Patogenia– Fatores envolvidos 



Patogenia– Fatores envolvidos 

Dos Santos Meira e Gedamu.. 2019. Microorganisms 



Patogenia– Fatores envolvidos 



Patogenia– Fatores envolvidos 



Patogenia– Fatores envolvidos 



Patogenia– Fatores envolvidos 
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TLR9/MyD88/TRIF signaling activates 
host immune inhibitory CD200 in 
Leishmania infection
Ismael P. Sauter,1 Katerine G. Madrid,1 Josiane B. de Assis,2 Anderson Sá-Nunes,2  
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Introduction
Macrophages initiate the innate immune response against parasitic infections. After detecting parasites, 
signaling pathways triggered by the interaction of  pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) with 
Toll-like receptors (TLRs) are activated in macrophages, leading to pathogen elimination and recruitment 
of  immune cells to restrain the remaining infection and inflammation (1, 2). Throughout the infection 
period, a delicate balance between activating and controlling the immune system preserves the integrity 
of  the host to restore homeostasis. Yet, many pathogens have evolved to exploit these control mechanisms 
to escape host defenses and establish infection. The protozoan parasite Leishmania, which causes various 
clinical forms of  leishmaniasis, constitutes a prime example of  a pathogen that successfully adapted to live 
inside macrophages, thereby escaping their inherent cellular antimicrobial attributes (3, 4). Several clinical-
ly relevant models are available (5) including inbred and deficient mice (6) that allow studying all steps of  
the disease, from infection to the progression of  lesions and ultimately death.

Leishmaniasis comprises a range of  tropical diseases that cause cutaneous, mucocutaneous, and viscer-
al pathologies in humans and other animals (7, 8). Leishmania parasites are transmitted by infected hema-
tophagous female sandflies (9). Parasite-host interactions are multifaceted, involving several pathogenicity 
factors for host immune responses and different species of  Leishmania. In Brazil, Leishmania amazonensis is 
known to be the causative agent of  cutaneous and diffuse cutaneous leishmaniasis (10). It was demonstrat-
ed that these parasites inhibit innate immune responses and promote their virulence by inducing expression 
of  CD200 (also known as the OX-2 membrane glycoprotein), an immunoregulatory molecule that down-
regulates the leishmanicidal response of  macrophages (11).

CD200 and its cognate receptor (CD200R) are cell surface glycoprotein members of the immunoglobulin 
superfamily. CD200 is broadly expressed in many cell types, including thymocytes, B cells, activated T cells, 

Virulent protozoans named Leishmania in tropical and subtropical areas produce devastating 
diseases by exploiting host immune responses. Amastigotes of Leishmania amazonensis stimulate 
macrophages to express CD200, an immunomodulatory ligand, which binds to its cognate receptor 
(CD200R) and inhibits the inducible nitric oxide synthase and nitric oxide (iNOS/NO) signaling 
pathways, thereby promoting intracellular survival. However, the mechanisms underlying CD200 
induction in macrophages remain largely unknown. Here, we show that phagocytosis-mediated 
internalization of L. amazonensis amastigotes following activation of endosomal TLR9/MyD88/
TRIF signaling is critical for inducing CD200 in infected macrophages. We also demonstrate that 
Leishmania microvesicles containing DNA fragments activate TLR9-dependent CD200 expression, 
which inhibits the iNOS/NO pathway and modulates the course of L. amazonensis infection in vivo. 
These findings demonstrate that Leishmania exploits TLR-signaling pathways not only to inhibit 
macrophage microbicidal function, but also to evade host systemic immune responses, which has 
many implications in the severity of the disease.



Patogenia– Sistema imune na infecção 



Patogenia– Sistema imune na infecção 

Costa da Silva et al,. 2022  



Patogenia– Sistema imune na infecção 

Scott e Novais,. 2016  



Patogenia– Sistema imune na infecção 

Scott e Novais,. 2016  



Patogenia– Fatores envolvidos 

•  Estado imune, genético e nutricional do hospedeiro pode 
alterar o curso da infecção  

•  Tratamento pode desencadear uma manifestação clínica 
muito diferente da original. 

•  Diferentes manifestações clínicas da doença 



Patogenia– Fatores envolvidos 

Scott e Novais,. 2016  



Intervalo 10 mins	



Formas da doença em humanos  

•  Forma tegumentária: 

 -Forma cutânea localizada 

 -Forma cutânea difusa  

 -Forma muco-cutânea 

 -Forma disseminada 

 

•  Forma visceral o kalazar 



Olliaro et al, 2013. PLOS NTD 

Formas da doença- Úlcera e nódulo  



Formas da doença  



Formas da doença  



Formas da doença  



Formas da doença  

Burza et al 2018  



Leishmaniose– Formas da doença em cães 





•  Forma cutânea e Forma visceral: 

Leishmaniose– Formas da doença em cães 



Leishmaniose– Formas da doença em cães 



Leishmaniose– Sintomas 



Leishmaniose– Sintomas 



mononuclear 

Leishmaniose– Sintomas 



Leishmaniose– Lesões 



Leishmaniose– Lesões e sintomas 



Leishmaniose– Lesões e sintomas 



Leishmaniose– Lesões e sintomas 



Diagnóstico   



Diagnóstico   
Pesquisa do AGENTE  



Diagnóstico   
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Controle – tratamento (humanos) 

Anfotericina 



Controle – tratamento 



Controle – vacinação  



Controle – vacinação  



Controle – vacinação  



Controle – vacinação: algumas 
premissas  



Controle 
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Controle - premissas 



Controle - limitações 



Controle – limitações 

flebótomos 

























O acessório, que dura de 4 a 6 meses, é impregnado de 
inseticida (deltrametrina) e tem a função de espantar e 
matar o mosquito-palha, vetor da doença. Assim, o método 
exclui a prática da eutanásia dos animais contaminados, 
protocolo polêmico utilizado pelos Centros de Controle de 
Zoonoses (CCZ) brasileiros. 

Método mais eficaz para controlar 
leishmaniose canina 

Coleira impregnada com inseticida 



Coleira impregnada com inseticida 
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