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Taxonomia

Reino: Protozoa

Filo: Sarcomastigophora

Classe: Zoomastigophorea
Ordem: Kinetoplastida

Familia: Trypanosomatidae
Género: Leishmania

Subgénero: Viannia e Leishmania

Espécie: Leishmania (Viannia) braziliensis , Leishmania
(Leishmania) amazonensis, entre outras



Leishmaniose

* Doenca transmitida ao homem atraveés de insetos
flebotomineos que inoculam através de picada, o
parasito do género Leishmania.

* Afetam o sistema fagocitico mononuclear.
 Podem ser encontradas em quatro formas
diferentes:
— Leishmaniose cutanea
— Leishmaniose cutaneomucosa
— Leishmaniose cutaneo difusa
— Leishmaniose visceral ou calazar



Leishmaniose

Leishmaniose cutanea

Produzem exclusivamente lesdes cutaneas, ulcerosas ou nao,
porém limitadas.

Leishmaniose cutaneomucosa

Aparecimento de lesdes ulcerosas destrutivas das mucosas do
nariz, boca e faringe.

Leishmaniose cutanea difusa

— Formas disseminadas, nao ulcerosas que aparecem tardiamente em
pacientes tratados de calazar.

Leishmaniose visceral ou calazar

Parasitos apresentam tropismo pelo SFM do baco, figado, medula
ossea e tecidos linfoides.



Agente etiologico

* Classificacao atual: segundo a localizacao dos
promastigotas no intestino do flebotomineo

— Subgénero Viannia: desenvolvimento limitado ao
intestino médio e anterior

* EX: Leishmania (Viannia) braziliensis

— Subgénero Leishmania: desenvolvimento nas
regioes posterior, média e anterior

e Ex: Leishmania (Leishmania) amazonensis



Agente etiologico

* Complexo Leishmania braziliensis

— L.(V.) braziliensis- cutanea e cutaneomucosa
— L. (V.) guyanensis — cutanea e cutaneomucosa
— L. (V.) lainsoni — cutanea

— L. (V.) Shawi, etc



Agente etiologico

* Complexo Leishmania mexicana

— L. (Leishmania) mexicana — cutanea e cutanea difusa

— L. (Leishmania) amazonensis — cutanea e cutanea
difusa *

— L. (Leishmania) pifanoi — cutanea e cutanea difusa

— Etc...

* relativamente raro no homem — vetores de habitos
noturnos e pouco antropofilicos. Preferéncia por
roedores



Distribuicao de espécies
de Leishmania
responsaveis pela
transmissao da
leishmaniose
tegumentar americana,
Brasil — 2005

B L (v)brazitiensis

L (V) lainsoni

B L (v)naiff

B L (v)shaw

B L (v)guyanensis
L (L) amazonensis
B L (V) indenberg

Fonte: SVS/MS



Agente etiologico

 Complexo Leishmania donovani (visceral)
— Leishmania (Leishmania) infantum donovani
— Leishmania (Leishmania) infantum infantum
— Leishmania (Leishmania) infantum chagasi

 Complexo tropica — Velho mundo - cutaneas
— Leishmania (Leishmania) tropica
— Leishmania (Leishmania) major

— Leishmania (Leishmania) aethiopica — cutanea e
cutanea difusa



Leishmaniose

Endémica em todos os estados brasileiros,
exceto RS

Crescente urbanizacao
Encontrada em mais de 80 paises

Segundo a OMS, 12 milhdes de novos casos
anualmente.



Morfologia

* Formas amastigotas

— Habitat: vacuolo digestivo das células do SMF do
hospedeiro vertebrado

— Cinetoplasto em forma de bastao e proximo ao nucleo
— S3o pequenos, ovais e levemente achatados

— Nao possuem flagelo livre

— Bolsa flagelar — invaginacao da superficie do parasito
— Reproducao por divisao binaria

— 1,5uma3,0um x3,0 uma 6,5 um



llustragdo disponivel em:http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Leishmaniasis_il.htm



Morfologia

* Promastigotas

— Sao extracelulares
— Habitat: intestino do hospedeiro invertebrado

— Possuem cinetoplasto oval na regiao anterior e
distante do nucleo

— Possuem flagelo livre na regiao anterior

— Tamanho variavel: 16 yum a40 um x 1,5 um a 3,0
LLm



llustracdo disponivel em http://www.fcfrp.usp.br/dactb/Parasitologia/Arquivos/Genero_Leishmania.htm



Morfologia

* Paramastigotas
— Ovais ou arredondadas
— Pequeno flagelo livre

— Cinetoplasto na regiao mediana proximo ao
nucleo

— Ficam aderidas pelo flagelo ao trato digestivo do
hospedeiro invertebrado.

—50umalOumx 4,0 uma 6,0 um



llustracdo disponivel em Neves, 2005

amastigota promastigota paramastigota



Vetores

* Dipteros da familia Psychodidae (ou
Phlebotomidae) e subfamilia Phlebotominae.

* Género:
— Lutzomyia - Novo mundo
— Phlebotomus - Africa, Europa e Asia

* Criam-se em matéria organica em
decomposicao



Vetores

Somente as fémeas sao hematofagas
Possuem atividade crepuscular e noturna

No Brasil sao conhecidos como mosquito
palha, cangalhinha,birigui, asa branca...

Medem 2 a 4 mm de comprimento.
Corpo coberto de pelos finos.



Vetores

Quando em repouso, as asas sao mantidas em
pPOsicao semi-ereta.

Cabeca forma angulo de 90° com o torax

Extremidade posterior das fémeas é pontuda
e dos machos, bifurcada.

Sao holometabolos com formacao de ovo,
larva (L1 a L4), pupa e forma adulta.



macho fémea



Phlebotomus

llustragdo disponivel em http://ruby.fgcu.edu/courses/davidb/50249/web/flyl.htm



FEmea do flebotomineo ingurgitada




Lutzomyia longipalpis
(mosquito-palha)



llustracdo disponivel no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose visceral, 2006.Ministério da saude



Lutzomyia

llustragdo disponivel em http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lutzomyia_longipalpis-sandfly.jpg


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/59/Lutzomyia_longipalpis-sandfly.jpg

Vetor

 Adigestao do sangue dura em torno de 72 horas em média,
dependendo da espécie.

* ApOs o sangue ser digerido e os ovos estarem amadurecidos, a
grande maioria das fémeas morrem apos a postura dos ovos.

* As poucas fémeas sobreviventes necessitam realizar uma
segunda alimentacao sanguinea, para da mesma forma
maturarem seus ovos: € neste momento que elas transmitem a
leishmaniose, pois no ato da picada injetam as formas
flageladas (os protozoarios) na corrente sanguinea de sua
vitima.



Vetor

e Algumas espécies encontradas no Brasil:

— Lutzomyia whitmani — AM, SP, MG e ES
— Lutzomyia wellcomei — PA

— Lutzomyia intermedia — RJ, MG, ES e SP
— Lutzomyia umbratilis — AM e PA

— Lutzomyia migonei - SP . MG e ES

— Lutzomyia flaviscutllata - AM



Reservatorio

e Reservatorio silvestre: roedores (ratos
silvestres e capivaras) ,marsupiais (gambas),
edentados(tatus) e canideos silvestres(raposa

e lobo)

e “Reservatorio” doméstico: cao

* Hospedeiro acidental: homem



Ciclo evolutivo

O parasito é transmitido através da picada da fémea do
flebotomineo infectado.

A saliva do inseto apresenta substancias quimiotaticas para
monaocito, neuropeptideos vasodilatadores que facilitam a
ingesta ao mesmo tempo que imunossuprimem a resposta do
hospedeiro inibindo a apresentacao de antigenos.

Na hora do repasto, a fémea inocula as formas promastigotas
metaciclicas provenientes da regiao anterior do trato
digestivo.



Ciclo evolutivo
Hospedeiro vertebrado

Fagocitose das formas promastigotas: 4 a 8hrs.

Diferenciacao das formas promastigotas em amastigotas
dentro do vacuolo fagocitico: 24 hrs.

Reproducao por divisao binaria das formas amastigotas.
Rompimento do macrofago.
Resposta inflamatodria e inicio de um novo ciclo.



Ciclo evolutivo
Hospedeiro invertebrado

* Picada do inseto e ingestao de células parasitados com as
formas amastigotas (sangue ou linfa).
 Formacao da membrana peritrofica secretada pelas células
epiteliais do trato digestivo do vetor.
Parasito é protegido pela acdao da LPG contra degradacao enzimatica
* Transformacgao das amastigotas em promastigotas com
posterior divisao binaria.



Ciclo evolutivo
Hospedeiro invertebrado

* Rompimento da membrana peritrofica pela acao da protease
gp63 e liberacao do parasito que adere as microvilosidades
intestinais .

 Metaciclogénese e migracao para a porcao anterior do tubo
digestivo

e Ciclode 3 a5dias.
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llustracao disponivel em www.dpd.cdc.gov



Interacao celular

Fagocitose
Apresentacao via MHC |l para LT CD4
Diferenciacao em Thl e Th2

Desenvolvimento da resposta imune celular e
humoral

Ativacao da via classica (ag/ac ) e via da lectina

Produtos da clivagem de C3 (C3b) fixados a
membrana do parasito



Leishmania sp

Macréfago

llustracdo disponivel em Neves, 2005.



Interacao celular

— Reconhecimento pelo macrofago através de
receptores para complemento

— Os macrofagos possuem receptores que permitem a
internalizacao do parasito que apresenta LPG, manose
e fucose, sem ativacao do mecanismo de defesa.

— Os histidcitos nao estimulados sao as principais
células a desenvolverem a infeccao



Via Classica v'C5 é clivado e o fragmento C5b fica ligado

a membrana

v'C5 liga-se a C6,C7,C8. A ligacdo de C9 ao
complexo produz o MAC — complexo de

atague a membrana, promovendo a lise
celular.
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Interacao celular

Mecanismos de evasao parasitaria:

* Presenca de LPG (lipofosfoglicano)
— Interferem na insercao do MAC (C5 — C9)

— Inibem acao enzimas liticas macrociticas e producao
de radicais livres

— Retarda o recebimento de enzimas liticas dos
lisossomos para o fagossomo.

* Presenca de protease GP63

— Degradacao das enzimas liticas lisossomais
macrociticas



Interacao celular

 Mecanismos de evasao parasitaria:

— Saliva do vetor - presenca de maxidilam :

* |Inibicao da secrecao de IL12 e INFy.

* Maior acao das citocinas IL4 e IL10 que agem
suprimindo a resposta imune celular favorecendo o

sucesso da infeccao.



Leishmaniose Tegumentar
Americana

* Leishmania (Viannia) braziliensis
— Responsavel pela forma cutanea mais destrutiva
— Ampla distribuicao geografica
* leishmania (Viannia) guyanensis
— Periurlpanizagéo: invasao do homem e fuga dos
animais
— Amazonia e Manaus
e Leishmania (Leishmania) amazonensis
— LesoOes ulcerosas simples e limitadas
— Vetores de habitos noturnas
— Rara no homem



Leishmaniose Tegumentar Americana
Leishmania braziliensis

* Lesdes cutaneas:
— Hipertrofia e hiperplasia histiocitaria.

— Edema e infiltracao celular — linfocitos e plasmocitos ao
redor dos focos histiocitarios.

— Hiperplasia do epitélio e raramente hiperqueratose.

— Necrose. Formacao de ulcera rasa ou ulceracao profunda
de bordos salientes.

— Processo de cicatrizacao: 12 a 15 meses.

— Lesdes nao-ulcerosas: hiperplasia da epiderme com
crescimento verrucoso ou papilomatoso.



LTA — Leishmaniose cutanea

Densidade dos parasitos nas bordas da ulcera é grande nos
estagios iniciais da infeccao.


http://www.infoescola.com/files/2007/11/leishmaniose-cutanea.jpg

llustragao disponivel no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose visceral, 2007.Ministério da saude



Leishmaniose cutaneo-mucosa

e [.(V.) braziliensis

— Propensao a metastases em mucosas.
— Processo lento de curso crénico

— Propagacao via hematogénica.

— Comprometimento ganglionar.

— Formacao de nodulos circunscritos e ulceracao na
porcao cartilaginosa.



Leishmaniose cutaneo-mucosa

* Destruicao das cartilagens e o0ssos,
especialmente do nariz e regiao palatina ..
Envolvimento de boca e face.

* O processo estende-se a faringe e laringe com
perturbacao da fonacao e alimentacao.

* Cicatrizes de lesbes antigas podem gerar
metastases anos apos o tratamento.



Leishmaniose cutaneo-mucosa

* Ulceras antigas podem apresentar processo de
infeccoes bacterianas de aspecto purulento

 Podem apresentar sintomas gerais de febre,
mal estar e anemia moderada.

 Mal cheiro e aspecto das lesbes podem
condenar o paciente a um quadro de
segregacao social.



llustracdo disponivel em http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/leishmaniose/leishmaniose-4.php

Sintomas iniciais de coriza cronica, obstrucao nasal e na medida
gue aparecem as lesdes ulcerativas, aparece a dor



llustragao disponivel no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose visceral, 2007.Ministério da saude



LTA - Leishmaniose cutanea difusa

Também chamada de forma lepromatosa.
Grande numero de lesOes difusas nao ulceradas.

Agente etiolodgico: L.(Leishmania)pifanoi e
L.(Leishmania)amazonensis.

Metastases através de vasos linfaticos e sangue

Migracao de macrofagos parasitados de um sitio para
outro.



LTA - Leishmaniose cutanea difusa

Producao de nodulos ricos em macrofagos e pouca
reacao inflamatoria.

Pacientes possuem deficiéncia imunologica com
depressao da resposta imune celular.

Doenca de curso crbnico e para toda vida.
Sem resposta a tratamentos convencionais.






Polo hiperanérgico Polo anérgico
pauciparasitario multiparasitario

L. braziliensis*
L. amazonensis
L. guyanensis

L. braziliensis* L. amazonensis

Parasitos: ++
macrofagos: ++
imun.celular: ++

Parasitos: ++++
macrofagos: ++++
imun.celular: -

Parasitos: +
macrofagos: +

imun.celular: ++++
Ac: +

Leishmaniose Leishmaniose Leishmaniose
mucosa 4 cutanea cutanea difusa

Ac: +++ Ac: ++++
IFN-y#++++ S - IFN-y: -
IL-10: ++ e IL-10:++++

Disponivel em Manual da Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar americana



Diagnostico

* Clinico (forma cutanea):

— Formas ulceradas, normalmente localizadas em areas
expostas da pele, com formato arredondado ou ovalado;

— Base eritematosa e de consisténcia firme;
— Bordas bem delimitadas e elevadas

— Lesdes formam placas de tamanhos variados com limites
nitidos em contato com a pele sa.

— Necessidade de diagnodstico diferencial para outras
patologias como ulcera tropical, hanseniase, tuberculose
cutanea, etc



Pesquisa do parasito

Exame direto da borda da lesao em esfregacos
corados

Exame histopatologico
Cultura : meio NNN e LIT associado a antibioticos

Inoculacao via intradérmica de triturado de
fragmento com solucao fisiologica em pata ou
focinho de hamster



Diagnostico imunolodgico

e Teste intradérmico ou Intradermorreacao de Montenegro

— Baseada na visualizacao da resposta de
hipersensibilidade celular retardada

— Utilizacao de antigeno promastigota de L.braziliensis
mortas

— Injeta-se 0,1 a 0,2mL do antigeno e faz-se a leitura no
32 dia

— Positividade indicada pelo aparecimento de papula
eritematosa igual ou maior que 5 milimetros.



Testes sorologicos e
moleculares

* Imunofluorescéncia indireta (IFl)

* Imunoenzimatico (ELISA)

— Podem apresentar reacao cruzada com outros
Tripanosomatideos

* PCR



Epidemiologia

Cada complexo abrange areas diferentes

LTA é primariamente uma enzootia de animais
silvestres

Transmissao humana pela penetracao do homem em
areas onde ocorre a doenca.

Endémica no México, maior parte da América central
e todos os paises da América do Sul, exceto Chile

No Brasil, ocorre em todos os estados com maior
incidéncia na regiao Norte



Controle

Dificil controle
Uso de inseticidas e dedetizacao

Construcao de casas a uma distancia minima de
500m da mata

Utilizacao de repelentes e mosquiteiros
Controle dos animais reservatorios
Controle do lixo como criadouro



Tratamento

* Antimonial pentavalente:

— Glucantime: diariamente durante 20 dias
(intramuscular)

 Anfotericina B
— Endovenosa.

— Tratamento diario ou trés vezes por semana
durante 3 a 12 semanas



Tratamento

* Imunoterapia - vacina
— Leishvacin: subcutanea e intramuscular

— Utilizada para casos resistentes com medicacao
ou cardiopatas, gestantes, nefropatas e idosos.

* Imunoterapia associado ao Glucantime : 100%
de cura em 6 meses



llustracdo disponivel em http://www.ufpe.br/biolmol/Leishmanioses-Apostila_on_line/nas_americas.htm



llustracdo disponivel em www.ufpe.br/biolmol/Leishmanioses-Apostila_on_line/nas_americas.htm



Leishmaniose visceral

* Agente etiologico:
— Leishmania (Leishmania) infantum chagasi

— Leishmania (Leishmania ) infantum donovani
(americana)

* Pacientes de todas as idades
— Leishmania (Leishmania) infantum infantum
(Velho mundo)

* Preferencialmente em criancas tendo canideos como
principal reservatorio



Leishmania visceral - calazar

Doenca infecciosa sistémica de curso lento

Sinais e sintomas: febre irregular, anemia,
hepatoesplenomegalia, edema, emagrecimento,
caqueixa e hemorragias podendo levar a morte.

Parasitos adaptados para viver em temperatura
37°

Formacao de papula com base dura no local de
inoculacao do parasito.



Leishmania visceral - calazar

* Tropismo visceral — macrofagos do baco, medula
ossea, ganglios linfaticos e figado (cels de Kupffer).
Podem parasitar pulmao, rins, intestinos e pele.

* Os monocitos podem transportar os parasitos para
todos os pontos do organismo



Patologia

* Figado e baco: hiperplasia e hipertrofia dos
macrofagos causando esplenomegalia e
hepatomegalia

* Fibrose de baco e figado.

e Areatividade do sistema fagocitico-mononuclear
(SFM) e a congestao dos sinusodides esplénicos sao
responsaveis pela esplenomegalia.



Patologia

Esplenomegalia de caracteristica dura e indolor a
palpacao.

Hepatomegalia em menor escala.
Diminuicao da albumina no soro: ascite

Deposicao de imunocomplexos causando
glomerulonefrite

Lesao renal com albuminuria



Patologia

Substituicao do tecido hematopoético por
macrofagos parasitados: anemia, leucopenia e
plaquetopenia

Aumento do numero de parasitos gera intolerancia
imunologica que pode ter evolucao fulminante

Imunodepressao com diminuicao da resposta a
outros antigenos: infeccoes secundarias

Perturbacao do apetite, desnutricao, caqueixa e
morte



Leishmania visceral - calazar

llustracdo disponivel no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose visceral, 2006.Ministério da salde



[lustragao disponivel no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose visceral, 2006.Ministério da saude



Transmissao

Vetor
— Picada da fémea de L. longipalpis

Transfusao sanguinea
Uso de drogas injetaveis
Transmissao congénita

Acidentes de laboratorio



Diagnostico laboratorial

* Pesquisa do parasito:

— Puncao de medula dssea, linfonodos, figado e
baco.

— Esfregaco corados por Giemsa

— Semeadura em meio de cultura NNN

— Inoculacao em hamster

— Cortes histologicos de puncao medular



Métodos imunologicos e moleculares

RIFI: utilizacao de promastigotas fixadas em lamina
ELISA

Trald: Teste Rapido Anticorpo Anti-Leishmania
donovani

PCR

Teste de Montenegro: é sempre negativo durante o
periodo de estado da doenca, nao sendo assim,
utilizado para o diagnostico



Exames laboratoriais

Hemograma revela anemia.

Pancitopenia.

Elevacao das aminotranferases (2 a 3x)
Aumento das bilirrubinas, uréia e creatinina.
Niveis de anticorpos anti-Leishmania elevados.
VHS elevado.

Hiperglobulinemia.

Aspirado do baco e da medula 0ssea geralmente
mostram as formas amastigotas do parasita.



Epidemiologia

A LV ocorre nas Américas, Asia, Africa e Europa

Brasil: regides norte, nordeste, sudeste e centro-
oeste

Principais areas endémicas brasileiras:
— Nordeste, MG e MS
Areas rurais mais atingidas pela endemia

Peri -domicilio em favelas onde caes infectados ficam
em contato com humanos



Epidemiologia

* Ciclo silvestre:
— Lutzomyia longypalpis - raposa

* Ciclo domeéstico ou peridomeéstico
— Lutzomyia longypalpis - homem e cao
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llustracao disponivel em Neves, 2005

A — ciclo silvestre B — ciclo peridomiciliar C — ciclo domiciliar



Controle

Estudo da fauna flebotdmica na regiao
Estudos de reservatorios silvestres da regiao
Combate aos flebotomineos

Tratamento dos doentes

Vacinacao dos caes

Utilizacao de coleiras impregnadas com
inseticidas



Tratamento

Glucantime — antimoniato de N-metilglucamina
Pentamidina
Antibiotico

Anfotericina B

Rifn-vy : interferon y recombinante humano
Usado em associacao com os antimoniais

Citocina recombinante humana

— Fator estimulador de coldnias
—|L12
— Em estudo
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