


Ordem Kinetoplastida (cinetoplasto)
Familia Trypanosomatidae

Family

Trypanosomatidae
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Leishmania Viannia Sauroleishmania

Subgenus

ié L. donovani L. tropica L. major L. aeJioplce L. mexicana L. braziliensis L. ouyalnensis

Real et al., 2013

Ancestral de tripanosomatideos: parasita de insetos



Género Leishmania n | g,
A . . .
Sub-géneros Leishmania D
Viannia ~

Classificagdo com base na diferenciacdo no tubo
digestivo do inseto:

- Leishmania no intestino anterior e médio,
- Viannia no anterior, médio e posterior

Outras diferengas: genoma, RNAI, virus de RNA...




ESPECIES DO GENERO LEISHMANIA

Mais de 20 espécies patogénicas ao homem

Evolugdo clonal- spp separadas ha 15-50 milhdes de anos,
2,5% genes espécie-especificos

Espécies morfologicamente semelhantes (excegdes)

Transmitidos por diferentes espécies de vetores-
compatibilidade vetorial

Infectam diferentes hospedeiros vertebrados

Diferem quanto as moléculas de adesdo, fatores de
viruléncia e formas clinicas

Identificadas por métodos moleculares



Espécies x Formas clinicas

TEGUMENTAR

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

Cutanea difusa L.L.amazonensis

Mucosa/mucocutanea L.V.braziliensis

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

Brasil Velho Mundo



Status of endemicity of cutaneous leishmaniasis worldwide, 2020
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Leishmaniose Tegumentar no Brasil: 72.800-119.600 casos/ano

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

@W@L cases/year

Years of report ( Estimated )nnual CL incidence

Argentina
Belize

Bolivia

Brazil
Colombia
Costa Rica
Dominican Republic
Ecuador

El Salvador
French Guyana
Guatemala
Guyana
Honduras
Mexico
Micaragua
Panama
Paraguay

Peru

Suriname
Venezuela

REGIOM

261

2647
26,008
17,420
1249

1724

233
684
16
1159
811
3222
2188
431
6405
3
2480
656,941

2004-2008
no data

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

2004-2008
no data

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

730

7400
72,800
48,800
3500

4800

650
1900
50
3200
2300
9000
6100
1200
17,900

6900
187,200

to

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

to

1200"

12,200
119,600
80,100
5700"

0

7900'

0

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

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

Alvar et al., 2013



Leishmaniose Tegumentar no Brasil

MINISTERIO. DA
‘“"l' SAUDE

Densidade de casos de leishmaniose tegumentar por
municipio de infeccao. Brasil, 2021

Densidade
Sem casos
0-10

B 10-30

I 30 - 50

B 50- 3220

Principais agentes: L.(V.) braziliensis, L.(L.) amazonensis
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Proporcao de casos de leishmaniose tegumentar
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Brasil, 2021
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Estratificacdo de risco da leishmaniose tegumentar por municipio de infeccdo.
Brasil, 2019 a 2021

uF MUNICIPID comiso  TOMADE MEDIA DE INDICE ESTRATO
CASDS INCIDENCILA COMPOSTO

AC Assiz Brasil 120005 72,00 954,47 17 68614
AM Prasidente Figueiredo 130353 177,00 477,50 17,5746
AM Manaus 130260 269,57 12,19 16,83092
AM Rio Preto da Eva 130356 164,33 482 76 16,82049
BA wencesiau Guimarias 293350 125,33 558,42 1597454
MAT Tesourg 510810 34,67 912 81 1465341
AC Hapuri 1204070 111,00 566,29 14,57561
AP Calgoene 160020 73,33 544,42 13,26348
Fa Almairin 150050 119,33 350,26 11,9754
Fa Medicilandia 150445 109,57 343,38 1124716
BA Taperoa 293120 90,33 425,70 11,18747
AC Sena Madureira 120050 122,33 263,02 10,30166
PA mMonte Alegre 150480 128,33 220,61 10,67493
Pa Uruara 150815 117,67 258,97 10,5354
PA Portel 150580 124,33 157,61 10,0803
Pa Prainha 150600 92,33 309,33 5, 625103
PA Itaituba 150360 132,00 130,19 9,588218
AC Brasiléia 120010 £3,33 312,11 9 0504
T Ribeirdo cascalheira 510718 45,33 440,27 B,A748178
AP Diapogue 160050 79,33 282,74 B,3593325
BA valenca 293290 113,00 116,27 B,160588
MAT Ponte Branca 510670 9,00 579,22 B,133226
GO Baliza 520310 26,00 45511 B,015111
AP serra do Navio 160005 26,33 476,96 7,772759
GO alto Paraiso de Goias 520060 33,67 438,77 7,694027
PA Senador José Porfirio 150780 44,67 3BE,04 7,671216
Fa Brasil Movo 150172 51,67 304,67 7,485574
RR Alto Alegre 140005 51,33 334,58 7,327159
MAT canabrava do Norte 510269 21,00 444 34 £,8515
RR Cargeba 140023 38,00 365,32 6,007416
MT General Carneiro 510350 24,00 427 32 6 890125
MG 530 Domingos das Dores 315085 24,00 424,33 §,85550
MG Montes Claros 314330 111,33 26,87 6,752121




Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2020

Countries reparting
imporied VL cages, 2020
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Leishmaniose Visceral no Brasil: 4200 a 6300 casos/ano

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

' L cases/year Years of report nnual VL incidence

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

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

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

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

Alvar et al., 2013



Leishmaniose Visceral no Brasil

MINISTERIO DA
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Densidade de casos de leishmaniose visceral
por municipio de infeccao. Brasil, 2021
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Figura 16.Indicador composto de leishmaniose visceral- Estratificagio de risco nas Américas, Brasll eMaranhdo, 2015-2017.
Fuente: SisLeish-OPS/OMS: Datos reportados por los Programas Nacional es de LeishmaniasisNVigilanca.

Accesoen: Noviembre, 2018.

*ICL: Indice composto de leishmaniose visceral, representado pela média de casos e incidénciade casos/100.000habitantes do fiénio 2015-2017.
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Estratificacdo de risco da leishmaniose visceral por municipio de infecgdo.

Brasil, 2019 a 2021
UF MUNICIPIO CODIGO MEDIA DE MEDIA DE INDICE ESTRATO
CASOS INCIDENCIA  COMPOSTO

CE Ipaporanga 230565 3,67 83,38 15,13621
CE Fortaleza 230440 44 67 1,66 14,35441
PA Parauapebas 1505532 12,67 15,46 12,72917
RR Uiramutd 140070 767 70,83 12,46284
MG Belo Horizonte 310620 35,00 1,33 11,36338
MA S50 Luis 211130 2833 2,56 9,168365
TO Araguaina 170210 21,33 11,66 £,093799
PI Teresina 221100 23,67 2,73 7,530465
PA Marab 150420 21,00 7,47 7,319828
MS Campo Grande 500270 22,67 2,52 7,140989
PA Cana3 dos Carajés 150215 11,00 28,96 7,110815
PA Sapucaia 150775 2,67 4473 6,524565
TO Couto Magalh3es 170600 2,33 41,06 5,909938
TO Palmas 172100 17,67 5,20 5,870043
MA Chapadinha 210320 12,67 15,83 565462
TO 830 Félix do Tocantins 172015 0,67 42,06 5,4717089
MA Buriti Bravo 210230 6,67 27,87 5,394447
TO Darcinépolis 170650 2,33 7,73 5,389727
PA Palestina do Para 1505489 2,67 35,17 5,108634
TO Carmolindia 170338 1,00 3ga0 5,002692
PA Qurilindia do Norte 150543 767 23,02 4993451
PA Curionépolis 150277 5,00 28,02 4823952
BA Maetinga 291995 1,00 35,18 4672027
TO Pau D'Arco 171630 1,67 3492 4603616
GO Cavalcante 520530 3,00 30,83 4549069
MA 530 José de Ribamar 211120 13,00 7,27 4435228
MG 530 Jodo das MissBes 316245 3,67 27,96 4338489
BA Bom Jesus da Lapa 290330 9,67 13,87 4277901
sP Marigpolis 352890 1,33 32,61 4232691
PA Eldorado dos Carajas 150295 6,67 13,71 4119635
MA Bom Jesus das Selvas 2102032 6,67 19,38 4,069183
TO Lajeado 171200 1,00 31,69 2,970079
AL Estrela de Alagoas 270255 4,33 2371 3,913386
TO Barrolindia 170310 1,67 29,51 3,868342
PA Pigarra 1505632 3,33 25,68 2,863949
MA Imperatriz 210530 12,33 4,76 3,805337
MA Maracacumé 210632 457 21,56 3,695362
MG Montes Claros 314330 12,57 3,08 3,661778




DISTRIBUICAO DOS CASOS HUMANOS DE LV POR
MUNICIPIO DO ESTADO DE SAO PAULO — 1999 A 2006
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Leishmaniose Visceral na Europa

Blue = distribution of visceral leishmaniasis
Red = distribution of the visceral leishmaniasis vector sandflies

Dark green = distribution of cutaneous leishmaniasis

Light green = distribution of cutaneous leishmaniasis vector sandflies



Predicted CanL prevalence
(%)

Bl -5
X s-10

Risk map for canine leishmaniasis (CanL) in Portugal, Spain, France and ltaly, 2011
Parasitology. 2011 Dec;138(14):1878-91. doi: 10.1017/S003118201100148X



FORMAS DO PARASITA

CINETOPLASTO

Amastigota Promastigota
Intracelular Vetor, cultura
(2-6um) (14-20um)

Bactéria~0,5um, linfécito ~ 12um



Promastigota

Reprodugdo por fissdo bindria no inseto vetor
Forma invasiva: promastigota metaciclico



Amastigota

Fagocitado por células do sistema mononuclear fagocitico:
macrofagos, neutrofilos, células dendriticas
Reprodugdo por fissdo bindria

: ;P v i
l i - o :h E.{,;*«",s»;,

Milder R, 2001



CICLO

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
{imjects promastigole stage

inta tha skinj 4
macropnages
e Divide in midgut and ,ﬁ W—- ! phag

Promastigotes are

migrate to proboscis

Promastigotes transform
into amastigotes inside
macrophages A

Amastigotes transform into
pramastigote stage in midgut

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

- h various lissuasA
9 |nge5l|m af |=itf
parasitized cell o
Sandfly takes a blocd meal

{ingests macrophages infected
ﬁ= Infective Stage with amasligotes)

£\ = Diagnostic Stage










VETORES

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

Lutzomyia e Psychodopigus
nas Américas

Phlebotomus na Africa,
Europa e Asia

| "Mosquito (!) palha”, birigui




VETORES

2-3mm, corpo e asas peludas

Marrons "luminosos” (oleosidade)

Asas em V

Regides tropicais e temperadas (20 a 30°C)

A fémea se alimenta de sangue ao entardecer/noite,
voo curto (até 100m), baixo e direto

Picada dolorida- "bebem"” sangue da ferida



VETORES

PRI PRI~ m;;/

s
7S
P
S

o O o

Ovo- adulto: 4 a 7 semanas, Adulto vive 15 a 30 dias
Larvas e pupas: habitat dmido, quente e com nutrientes

Dificil encontrar locais de desova, larvas e pupas: dificil controlel



VETORES

Habitat silvestre/peri-domiciar: lixos e escombros,
rachaduras externas de habitagdes, solo Umido em
matas ou florestas, cascas de drvores, tocas de
roedores silvestres



Vetores de leishmaniose tegumentar no

N
® Lmermedia / 5
+ L whitmani ¢
® L flavizeutellata 1 .
@ L wellcome
8 L umdratilis
@ L migonei

Leishmaniose visceral: Lutzomyia longipalpis

BR






ADESAO DE PROMASTIGOTA AO MACROFAGO

Fagocitose “facilitada”

gp63, LPG, PPG, "PS-like"

CR, FnR, MR, CRP, PS-R

Ferreira et al, 2003






Mecanismos de escape do Sistema Imune

Fagocitose silenciosa via receptor de complemento
gp63 inativa complemento

Redugdo MHC IT no macroéfago
Uso de IL2, reducdo de IL1 e IFNy

Leishmaniose visceral: imunossupressdo- aumento IL10
e TGFB, reducdo IL12 e IFNy

Apoptose e mimetismo apoptético

Fagocitose por neutroéfilos



“"Apoptose”

Célula Viavel

Sinal de
repulsao

Fagocito

(promastigotas)

Célula Apoptética

& o "Eat-me

S signals”
€
) A®
Qe
O e, \EO
) @ FT s
P ’\. 5\
7> J ) <
l/ ~ _ - | ]
) OGS A
¥ 5y
$
co3
Reconhecimento

por receptores

Fagocito

Modificado de Lauber ef al., 2004
Deolindo, 2008

Promastigotas apoptdticos "altruistas” induzem
produgdo de TGFB e inativam macraofago



"Mimetismo Apoptotico” (amastigotas)

B | roducdo de TGF-f3,
Célula apoptética - pelo macréfago

(exposicio de PS)

#/ Digestio intracelular

P Produdo de TGF-f,

Amastmota pelo macréfago

(exposicdo de PS)

Multiplicacdo intracelular

Deolindo, 2008

Amastigotas expoem "PS" mas ndo morrem



Neutrofilos e Leishmania: Cavalo de Troia?

Cavalo= presente de Odisseu para selar a paz

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



Neutrofilos e Leishmania: Cavalo de Troia?

Rdpido recrutamento de neutréfilos apds inoculagdo (30min)
LPG inibe lise em alguns neutrofilos
Neutrdfilos em apoptose (horas) sdo fagocitados por macréfagos

morta

Leishmania donovani em neutréfilos Macréfago fC‘QQCiTG neutréfilos
com L. donovani

Gueirard et al., 2008



TRANSMISSAO DO PARASITA NA
LEISHMANIOSE VISCERAL

Leishmaniose visceral: L.donovani, L.chagasi

Resisténcia a temperatura de 37°C- visceralizagdo?

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



RESERVATORIOS NA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

Dependem do microambiente do vetor e da espécie de
Leishmania

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

No Brasil:

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

cavalos
L.amazonensis: marsupiais, pequenos roedores



RESERVATORIOS NA LEISHMANIOSE
VISCERAL

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

No Brasil:

L.chagasi: cdes, raposas e provavelmente marsupiais




PATOGENIA- Formas clinicas

TEGUMENTAR

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

Cutanea difusa L.L.amazonensis

Mucosa/mucocutanea L.V.braziliensis

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

Brasil Velho Mundo



Quadro clinico- forma cutanea localizada

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

2-8 sem apds infecgdo

Lesdes uUnicas ou limitadas, Ulceras com bordas elevadas



Quadro clinico- forma cutanea difusa

L. (L.) amazonensis

- Anergia da resposta imune-

paciente ndo responde a
Leishmania (RID -)

- Mdltiplas lesdes nodulares
disseminadas (lepra branca)

- Dificil tratamento

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



Quadro clinico- forma mucosa

L. (V.) braziliensis

-Doenca cronica

*Morbidade e estigma social

* Tratamento prolongado e
toxico.



PN N P
Figura pré-colombiana (séc I AC)

mostrando os efeitos do “huaco”




Quadro clinico-forma visceral (calazar)

L. (L.) chagasi

No Brasil criangas sdo grupo de risco

Infecgdo sistema FM bago, figado,
tecidos linfoides e médula dssea

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

-Periodo de incubagdo: 2 a 6 meses

*Assintomaticos em proporgoes
varidveis



DIAGNOSTICO

Parasitologico

Histopatologia ou citologia:
escarificagdo/aspirados/bidpsias de lesdo ou
medula dssea/linfonodos

Altamente especifico e baixo custo, mas
baixa sensibilidade

Imunoldgico

ELISA- muito sensivel, pouco especifico
DAT (=aglutinagdo direta)

Reagdo intradérmica= Resposta celular
(hipersensibilidade tardia)

Pele de cao (imunohistoquimica)



Visceral

Leishmaniasis |
Rapid Diagnostic
» _ afots |

DIAGNOSTICO

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

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

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

Sorologia imprecisa: boa sensibilidade, ma especificidade
(reagdo cruzada) e positividade apds cura

Teste Montenegro negativo (positivo apds cura)



TRATAMENTO

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

2. Anfotericina B: intravenosa, téxica, hospitalizagdo

- Liposomal (AmBisome®): melhor mas caro (US$ 2800/1t0)
-Interage com ergosterol da membrana do parasita,
tornando-a permeavel a ions e pequenas moléculas.
Pouca/nenhuma resisténcia

http://wiz2.pharm.wayne.edu



3. Pentamidina:

-Intravenosa, toxica

-Altera a estrutura do cinetoplasto e sintese de DNA, RNA,
fosfolipidios e proteinas

Resisténcia ha India

Miltefosina: primeira droga oral, cara (US$200) e
teratogénica (proibida para gestantes). Desde 2002
Bom na India, pior nas Américas. Resisténcia

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

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




PERSPECTIVAS DE CONTROLE

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

2-Reservatorio? Doméstico x Silvestre

Tratamento de cdes - Problemas: diagndstico, reinfecgdo e
sacrificio

Animais silvestres???

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

4-Mudanca de habitos/habitac¢des, reduzir desmatamento



“A Sofia morreu de L

VACINAS EM CAES o

ont
BNT0

Proteja quem vocé ama.
Prevencdo € a melhor solug@o.
= @ serestor

Particular:

Leish-Tec® = Vacina Recombinante contra Leishmaniose
Visceral Canina

Animais soronegativos, preventiva

No mercado desde 2007, dnica disponivel no momento,
eficacia controversa (96% ?)

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



NEGLIGENCIADOS!

Kabul- rejeié;ﬁo
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