


Porque estudar leishmaniose?

Grande endemia: 88 paises
12 milhdes infectadas (2mi/ano)
350 milhOes de pessoas ameacadas de infeccao
Alta incidéncia no Brasil

Deprime sistema imunologico- associa¢cao com HIV
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Tripanossomatideos parasitas

Ordem Kinetoplastida

Familia Trypanosomatidae

Géneros Leishmania

Trypanosoma - T. cruzi - Doenca de Chagas

T. brucei- Doenca do Sono

Phytomonas - parasitas de plantas



Leishmania

Género Leishmania

Sub-géneros Leishmania
Viannia

20 espécies patogénicas homem




FORMAS DO PARASITA

Amastigota Promastigota

Intracelular Vetor, cultura

(anaerdbio) (aerobico)
(2-6um) (14-20um)




Promastigota

Reproducéao por fissdo binaria no inseto vetor
Forma invasiva: promastigota metaciclico


C:/Users/Beatriz/Documents/cursos parasito/Farmacia/Aulas/Leish/leish movement CMC_Suppl_video4.mov

Amastigota

Infecta células do sistema mononuclear fagocitico:
macrofagos, neutrofilos, celulas dendriticas
Reproducéo por fissao binaria

Milder R, 2001



FILOGENIA DE TRIPANOSOMATIDEOS

I_Tnfpanmmr:r cruzi Nneage 1

Trypanasoma cruzi ineage 2

Trypanosoma rangel

Trypanocsama sg. E1-CF

Leishmarnia major

0.1 Laishmania amazonansis

Leishmania donovani

=Leishmania fareniclas

Leishmania brasifenss

I—Enl:l'ﬂrr}':o-ﬁﬂl.rm monterogei

Cnthidia fasciculala

EI Lapfomonas sp.

Heq::emmansx muEcanam

Trypanosoma brucel

Trypanoplasima borrel

Bodo cavdatus

Arvore baseada em gene de rDNA
Ancestral de tripanosomatideos: parasita de insetos



ESPECIES DO GENERO LEISHMANIA

Evolucéo clonal- spp separadas 15-50 milhGes de anos,
1% genes especie-especificos

Espéecies morfologicamente semelhantes (excecdes)
Transmitidos por diferentes vetores
Infectam diferentes hospedeiros vertebrados

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

Identificacdo por métodos moleculares



Espécies e Formas clinicas

Leishmaniose cutanea- L. V.braziliensis,
L.L.amazonensis,
L. V.guyanensis
L.L.major

Leishmaniose difusa - L.L.amazonensis

Leishmaniose mucosa -L. V.braziliensis

Leishmaniose visceral -L.L.chagasi, L.L.donovani

Novo Mundo Velho Mundo

http://lineu.icb.usp.br/~farmacia/indexdiu.html




Distribui¢do Geogrdfica da
Leishmaniose Cutdnea (Tegumentar)
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1,5 milhdo de casos novos por ano



Cutaneous Leishmaniasis
Highly Endemic Countries [30% of cases]

. Highly Eod=amac Couow = o

90% cutdneas: Afeganistdo, Brasil, Ird, Peru, Ardbia Saudita, Siria
90% mucosas: Bolivia, Brasil, Peru

1300-2500 soldados americanos com LC apos Afeganistédo e Iraque (AMSA)



Leishmaniose Tegumentar no Brasil
2004

: L,gfg-@ﬂ\ pr
Densidade de casos Nt~
Por 10.000 habitantes /,R: )
Sem casos (3690) "\ y Sinan/ SVS-MS
0a 10 {280} Y
10a 50 (758)

B 50a 100 (M1)
B 100a 200 (314)
B 20035770 (419}

Doenga de ampla distribuigdo no territorio nacional (N, NE, CO, SE)

Tegumentar= cutdnea, cutdnea difusa e mucosa



Figura 8 - Distribuicdo de espécies de Leishmania responsaveis pela transmissao da leishmaniose
tegumentar americana, Brasil - 2005.

B L (v) brazitiensis
L (V) tainson
BL (V) naiffy

B L (v)sham

B L (v)ouvanensis
L (L) amazonensis
B L (v)ingenterg

Fonte: SVS/MS

Principais agentes: Leishmania braziliensis, L. amazonensis



Figura 1 - Casos notificados de leishmaniose tegumentar americana, Brasil — 1980 a 2005,
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Fonte: SVS/MS

28.000 casos/ano (Ferreira, 2003)



Leishmaniose cutanea - Estado de SP
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Distribui¢do Geografica da
Leishmaniose Visceral
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500.000 casos novos por ano



Wisceral Leishmaniasis
Highly Endemic Countrien [30% of caisn]

Vmmeral lelchmaniad .

. Highlt md=mc muouw

90% viscerais: Bangladesh, Brasil, fndia, Nepal, Suddo

India: 50% dos casos do mundo; Bihar (rural): 90% dos casos indianos



Leishmaniose Visceral no Brasil

Figura 2 - Distribuicao de casos autoctones de Leishmaniose Visceral segundo
municipio, Brasil 2002

Legenda
[ ] 0 casos
[ ] 1-5 casos
5-10 casos
B 10-20 casos
] 50-192casos

Fonte: SINAN. COVEV/ CGDT/DEVEP/SVSMS

-Distribuigdo ampla: N, NE, SE, CO
‘Regido NE: 90% década 90 para 77% anos 2000
‘Urbanizagdo da LV (surtos RJ, BH, Aragatuba, Natal, Sdo Luis, Santarém, etfc..)

Fonte: Manual de Vigildncia e Controle da LV, Min Salde



SAUDE PUBLICA

Uma doenca
anunciada

Infeccdo letal causada por parasita de uma
sé célula, a leishmaniose visceral avanca
sobre as cidades brasileiras

Revista FAPESP, set 2008

3100/ano no Brasil; 20 dos 26 estados brasileiros

Mais agressiva: matava 3/100, agora 7/100

Atingiu cidades- 8/10 brasileiros em cidades; 30% matas consumidas
Avanco em direcdo a SP: Gasoduto Brasil-Bolivia, migracoes
30km/ano

1999-Aracatuba
Em 9 anos 1258 casos (112 mortes)



7 de abril de 1999
Aracatuba registra 1° caso de leishmaniose

ARACATUBA - A Secretaria Estadual da Saude registrou o primeiro caso de leishmaniose em um ser
humano na cidade de Aracatuba, a 540 quilometros da capital.

CASQOS, OBITOS e LETALIDADE DE
LVANO ESTADO DE SP

0 0
ANO | . ANSOS OBII\ITOS LETALIDADE
1999 17 5 29,4
2000 15 . .
2001 57 3 5,3
2002 | 114 13 11,4
2003 | 146 21 14,4

Fonte : Di visao de Zoonoses

-CVE



http://www.estado.estadao.com.br/htbin/goto.pl?http://www.estadao.com.br/cgi-est/market/usu/extbanner.cgi?22

DISTRIBUICAO DOS CASOS HUMANOS DE LVA 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 \y Special Programme for Research & Training

- g in Tropical Diseases (TOR) sponsored by
UNICEF/UNDP /Warld Bank/WHD

Light green = distribution of cutaneous leishmaniasis vector sandflies



Distribuicdo geografica leishmaniose visceral/AIDS

34 Countries Reporting Lelshmania / HIV Co-Infection Worldwide

[ ] co-infeccdo
L leishmaniose
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28 Surveilllance Centres for Leishmania & HIV Co-
Infections
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WHO/UNAIDS: same guidelines for diagnosis and a
computerized case report form, both endorsed by WHO
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http://www.who.int/emc-documents/surveillance/docs/whocdscsrisr2001.html
http://www.who.int/emc-documents/surveillance/docs/whocdscsrisr2001.html
http://www.who.int/emc-documents/surveillance/docs/whocdscsrisr2001.html

Associagcdo entre leishmaniose visceral e AIDS

Leishmaniose visceral acelera AIDS
HIV ativa leishmaniose em portadores antes assintomaticos
1,5-9 % individuos com AIDS tem leishmaniose visceral

Sul da Europa: até 70% individuos com leishmaniose visceral
tem HIV (drogas) (WHO, 2009)



Tratamento HIV reduz Leishmania

Intracellular Survival of Leishmania Species That
Cause Visceral Leishmaniasis Is Significantly Reduced
by HIV-1 Protease Inhibitors

Nathalie Trudel,! Ravendra Garg,! Nadine Messier,' Shyam Sundar? Marc Ouellette,' and Michel J. Tremblay®

Centre de Recherche en Infectiologie, Centre Hospitalier de 'Université Laval, and Département de Biologie Médicale, Université Laval, Ouébec,
Canada; Institute of Medical Sciences, Banaras Hindu University, Varanasi, India

The Jowrnal of Infectious Diseases 200%; 198:1292-9
(& Z008 by the Infactious Dizeases Society of America. Al rights rezenvad

Nelfinavir, an HIV-1 Protease Inhibitor, Induces Oxidative
Stress—Mediated, Caspase-Independent Apoptosis in
Leishmania Amastigotes

Pranav Kumar, Robert Lodge, Nathalie Trudel, Michel Ouellet, Marc Ouellette, Michel J. Tremblay*

March 2010 | Volume 4 | Issue 3



CICLO

Sandfly Stages Human Stages

o Sandfly takes a blood meal
(injects promastigole stage

intd thie skin} !
eDi.\ride in midgut and /——* ’ macrophages

migrate to praboscis

hYe

Amastigotes transform into
promastgote stage in midgut

Promastigotes are

F’mashgntes transformm
into amastigotes inside
macrophages M

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

M various lissues A.
I-l
| ity

ndfly takes a blocd meal
ts macrophages infected
with armasligobes)

e Ir:gesln:m of

parasitized cell

ﬁ= Infective Stage
A\ = Diagnostic Stage

Univ. South Carolina



VETORES

Insetos flebotomineos (Ordem Phlebotominae 500spp)
30spp vetoras

Lutzomyia e
Psychodopigus nas
Ameéricas

Phlebotomus na
Africa, Europa e Asia

“Mosquito palha”,
birigui




VETORES

2-3mm, corpo e asas peludas
Marrons “luminosos” (oleosidade)
Asas em V

Regiles tropicais e temperadas (20 a 30graus)

A fémea se alimenta de sangue no entardecer/noite,
vOo curto (até 100m), baixo e direto

Picada dolorida- “bebem” sangue da ferida


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/b/bf/Biting_sandfly.jpg

Insetos flebotomineos

Wfﬁ“‘:"(\ﬂﬁ.‘, / - sl y/ 7
O " e
- v
s, /’//; Z

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

Dificil encontrar locais de desova, larvas e pupas: dificil controle!



VETORES

Habitat silvestres/peri-domiciares: lixos e escombros, rachaduras
externas de habitac¢des, solo Umido em matas ou florestas, cascas
de arvores, tocas de roedores silvestres



VETORES DE LTANO BRASIL

Figura 10 - Distribuicao das principais espécies de flebotomineos vetoras da leishmaniose tegu-
mentar americana no Brasil, 2005.
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Leishmaniose visceral: Lutzomyia longipalpis



TRANSFORMACAO AMASTIGOTA-PROMASTIGOTA

AlteracOes do microambiente: do fagolissomo ao intestino do inseto

Cresce 5 vezes

Desenvolve flagelo (1 a 2 vezes seu tamanho)

Passa a expressar gp63 e LPG (majoritéria)




DESENVOLVIMENTO NO VETOR

thoracs

nudgut
| abdommal ondguot
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‘ “(Jmas’rigo‘ras N pr'omczf‘gl)goms \_
multiplicagdo

A

promastigotas

<— metaciclicos (1sem)

i

Macréfagos
infectados

Desenvolvimento no vetor: 10 dias (4 a 25)



http://www.liquidjigsaw.com/science/animation/animations/leishmaniasis/leish-lifecycle-in-sandfly.html



SOBREVIVENCIA NO VETOR

Metaciclogénse: varios estagios
Sistema digestivo Inseto: enzimas
Estagios vulneraveis ndo so expostos a proteases do inseto

Parasita tem quitinase que rompe membrana peritrofica do

Intestino medio do inseto e permite chegada na glandula sallvar

P
Midgut epithelial
cell

Lectin O @
receptors [k

LPG de promastigotas:
-Adesao do parasita ao intestino

-Muda na metaciclogénese- perda adesao ¢ oo o ' 1=

-Diferencas entre especies- L R R
competéncia vetorial .'. H 2R
(compatibilidade) *

metacyclic LPG

Procyclic LPG




SOBREVIVENCIA NO VETOR

Conclusao da metaciclogénese: saliva e sangue

Migracdo para regiao anterior: acucar e outros

Inoculo: regurgitacdo do aglomerado de metaciclicos

Saliva do vetor:
a. iInduz vasodilatacao,
b. previne a coagulacao,

c. tem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatarias
(inibe ativacao de macrofagos)



ADESAO DE PROMASTIGOTA AO
MACROFAGO

Fagocitose “facilitada”

gp63, LPG, PPG, PS (apoptose)

CR, FnR, MR, CRP, PS-R

Ferreira et al, 2003



leish fagoc movie_2.mov

Mecanismos de evasao

LPG inibe o burst oxidativo
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Figure 5, Attenuation of the oxldative burst in stimulated monocyles,
Monocytes either in the presence (@——=®) or absence (C—L) of LPG
{100 £M) were incubated for 10 min at 23°C and then stimulated by FMA
{10 wg/mly and the oxidative burst measured. Al the 20 min time point,
LPG (100 gM] was added 1o one set of monceytes [lB—8) and an Lmmes
diate drop In chemiluminescence was observed. Values plotted are the
mean of duplicate values for a Lypical data sel,



LPG knock out mutants in different

species show BIG differences in virulence

L.mexicana: L.major:
LPG is not a virulence factor LPG is a virulence factor
g, EMED 2000, JB C 2001 Spath et al., PNAS 2000, in preparation
.. b .
ipg1-or ipg2
_ WT tpg1
=
E4- [ "
2 I
N
- T
n
g f
| &
Ipg2”
’ L} Ll L) Tl L) T‘;&?\u- °
¢ 20 &« 8 N0 0 1200 s 100 180 20

days post-infection

L. major & L. mexicana are as divergent as humans & mice (~ 80 MYR)

{umu) azis Lo1SD)|




SOBREVIVENCIA NO MACROFAGO

Apos fagocitose (5 a 60min), promastigotas no vacuolo parasitoforo
Retardo da fusdo de lisossomos—>fagolisossoma (acidificacao)

Promastigotas - amastigotas

30min




SOBREVIVENCIA NO MACROFAGO

-gp63 (protease) inativa complemento: C3b-C3bi (liga CR3)
-Entrada via CR3 inibe “burst” oxidativo

-gp63 e LPG protegem o parasita de enzimas lisossomais

-Diminuicdo de MHC 11 na superficie do macréfago

-Usa IL-2 como fator de crescimento, reduz inflamacao (IFNy, IL1)
-LPG induz TGFf e IL10 e inibe producdo NO
-Tem SOD: protege contra radicais superoxido

ao com
0SSOMOS




SOBREVIVENCIA NO MACROFAGO

CDC

Leishmaniose visceral: L.donovani, L.infantum ou L.chagasi
Resisténcia a temperatura de 37°C- visceralizacao?
Imunossupressao por LPG: reduz IFNy e IL12, aumenta TGFp e IL10

Homem: amastigotas em macrofagos de ganglios linfaticos, baco,
figado, medula 0ssea, raramente da pele (excecdo: India, Sudao)



LIBERACAO DE AMASTIGOTAS DOS
MACROFAGOS

CDC

Os amastigotas liberados podem infectar novas células
Diferencas: ndo tem gp63, algumas espécies ndo tem LPG
Mecanismos diferentes de adesao? (PPG?)



Mecanismos de escape do Sistema Imune

Fagocitose silenciosa via receptor de complemento
gp63 Inativa complemento

Reducdo MHC Il no macrofago
Uso de IL2, reducéo de IL1 e IFNy

Leishmaniose visceral: Imunossupressao- aumento
IL10 e TGFp, reducao IL12 e IFNy

Apoptose e mimetismo apoptotico

Fagocitose por neutrofilos



Apoptose (promastigotas)

Célula Viavel

ol u
-
e g

“ e
/ = Sinal de

cOM . repulsao

Fagoécito

® (e

Célula Apoptética

__ "Eat-me
' signals”

Reconhecimento
por receptores

Fagocito

Modificado de Lauber er al., 2004
Deolindo, 2008

Promastigotas apoptoticos “altruistas” induzem producao
de TGF[ e inativam macrofago



Mimetismo Apoptdtico (amastigotas)

.‘,

Célula apoptética
(exposlqgo de PS)

B\ Producio de TGF-B,

_ pelo macréfago

rodugso de TGF-f,

Amastigota pelo macréfago

(expaosigao de PS)

Multiplica¢do intracelular

Deolindo, 2008

Amastigotas expdem PS mas ndo entram em apoptose



Neutrofilos e Leishmania: Cavalo de Troia?

Rapido recrutamento de neutrofilos apos inoculacao (30min).
LPG inibe lise em alguns neutrofilos
Neutrofilos em apoptose (horas) sao fagocitados por macrofagos.

Leishmania donovani em neutrofilos Macrofago fagocita neutrofilos
com L. donovani

Gueirard et al., 2008



In Vivo Imaging Reveals an Essential
Role for Neutrophils in Leishmaniasis
Transmitted by Sand Flies

Mathan C. Peters, ™* Jackson G. Egen,“*t Magila Secundino,” Alain Debrabant,” Nicola Kimblin,*
Shaden Kamhawi,' Phillip Lawyer," Michael P. Fay,” Ronald M. Germain,“t David Sacks't1
Science, ago 2008

Neutrofilos (verdes) migram dos vasos (azuis) para
local do inoculo de L. major (vermelha)
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CICLO

Sandfly Stages Human Stages

e Divide in midgut and
migrate to proboscis

hYe

Amastigotes transform into
promastgote stage in midgut

Ingestion of
parasitized cell

ﬁ= Infective Stage
A\ = Diagnostic Stage

o Sandfly takes a blood meal
(injects promastigole stage

intd thie skin}

Promastigotes are
phagocygized by

.'::‘.'l*:.:" 4
Promastigotes transform
into amastigotes inside
macrophages M

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

— Tz various lissues
|Iltﬁ'! — v A‘

ndfly takes a blocd meal
ts macrophages infected
with armasligobes)

Univ. South Carolina



RESERVATORIOS

Dependem do microambiente do vetor e da espécie de Leishmania
Tegumentares (cutaneas e mucocutaneas): roedores silvestres, caes,
equinos

No Brasil:

L.braziliensis: cotias, pacas, roedores silvestres, ratos; caes e cavalos
L.amazonensis: marsupiais, pequenos roedores



RESERVATORIOS

Visceral: canideos (doenca variavel)
Amastigotas em macrofagos da pele: importante para transmissao!

No Brasil:

L.chagasi: caes, raposas e provavelmente marsupiais




PATOGENIA
Formas clinicas

Leishmaniose cutanea- L. V.braziliensis,
L.L.amazonensis,
L. V.guyanensis
L.L.major

Leishmaniose difusa - L.L.amazonensis

Leishmaniose mucocutanea -L. V. braziliensis

Leishmaniose visceral -L.L.chagasi, L.L.donovani

PKDL

Novo Mundo Velho Mundo

http://lineu.icb.usp.br/~farmacia/indexdiu.html



Quadro clinico- forma cutanea
localizada

£

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

2-8 sem apds infecgdo

Lesoes Unicas ou
limitadas, uUlceras
com bordas elevadas



Quadro clinico- forma cutanea difusa

L. (L.) amazonensis

- Anergia da resposta imune-
paciente ndo responde a
Leishmania

- Mdltiplas lesdes nodulares
disseminadas (lepra branca)

- Dificil tratamento

- Rara



Quadro clinico- forma mucosa

-Doenca cronica
* Morbidade e estigma social

*Tratamento prolongado e
toxico.



L b DR e R i
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Figura pr'é—colombiand (sec I AC)
mostrando os efeitos do “huaco”




Quadro clinico-forma visceral (calazar)

L. (L.) chagasi
L. (L.) donovani

No Brasil criangas sdo grupo de risco

Infecgdo sistema FM bago, figado,
tecidos linfoides e médula 6ssea

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

-Periodo de incubagdo: 2 a 6 meses

-Assintomdticos: 1:2,6-11:1 no Suddo,
8:1-18:1 no Brasil




Resposta imune

RECIPROCAL EXPRESSION OF INTERFERON y OR
INTERLEUKIN 4 DURING THE RESOLUTION OR
PROGRESSION OF MURINE LEISHMANIASIS
Evidence for Expansion of Distinct Helper T Cell Subsets

By FREDERICK P. HEINZEL®* MICHAEL D. SADICK,* BETTIE J. HOLADAY*
ROBERT L. COFFMAN ! axp RICHARD M. LOCKSLEY"*

J. Exe. Men. © The Rockefeller University Press
Volume 169 January 1989 59-72

Leishmania major

BALB/c C57BL/6




Modulagdo da Resposta imune

Leishmania major

) Ativagdo do "burst respiratorio” e
Macrofago #  producdo de NO

infectado \ Apresentagdo de antigenos na superficie

1 cmdg resi
o Thl (IL2, IFNy)
Respostas
l Th2 (IL4, IL5)

cmdg susce

Auséncia de ativagdo de macréfagos




Homem #camundongo, L. amazonensis # L.major

Th1 and Th2 differentiation Leishmania amazonensis em
- BALB/C: mixed Th1/Th2 response
1 b
Mixed Thl & Th2 . I
] {
2
7= IL-10: 7 regulatory role k! T enal
) ——  Ag 10
—a—  Ag (P
e - c ——  Ag 100
Th1 & Th2 dichotomy 12 18
T B 25 1

ooz ] 12 18

Weeks post-infection

Jietal, 2002



DIAGNOSTICO

Parasitologico

Histopatologia ou citologia: aspirados/biopsias de
lesdo ou medula ossea/linfonodos. Altamente
especifico e baixo custo, mas baixa sensibilidade

Imunologico

ELISA (muito sensivel, pouco especifico) ,
DAT (=aglutinacao direta)

Resposta celular: Reacao intradérmica
(hipersensibilidade tardia)

Pele de cdo (imunohistoquimica)



Visceral |
Leishmaniasis |

Rapid Diagnostic

: Tests

DIAGNOSTICO

Tegumentar: T MY
Parasita na lesdo (escarificacdo, aspiracao, biopsia)
Baixa sensibilidade, cultivo ou inoculacao em animal

Reacdo intradermica=Teste de Montenegro (1926)-48h

Visceral:

Puncéo de baco, figado, medula éssea (cultivo)- risco

Sorologia imprecisa: boa sensibilidade, ma especificidade
(reacdo cruzada) e positividade apos cura

Teste Montenegro negativo (positivo apos cura)
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DIAGNOSTICO

leishmaniose visceral
rK39 strip test- dipstick (ELISA)

=

10 minutes
Eill:;?r I;‘ '"'\:I Test  Control
;ﬁi——’"" O Megative
» > () Positive
h\\—-n. O Invalid

K39=kinesin-related protein
Sensibilidade e especificidade de 94 e 95% (US$1)

DAT: aglutinacao direta

Diluicdo soro paciente-ag parasitas marcados-aglutinacéo visivel
Sensibilidade e especificidade de 94 e 97%

/ Impregnated filter papsar
@+ O 5aline
—
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000000000000 BN 8 hirs,
Q00000000000
000000000000 then add

DAT diluant

50wl sarial dilution
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Add DAT antigen
Min 18 hrs

Antigen control 7
]

+ve results |
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TRATAMENTO

1. Antimoniais pentavalentes (Gaspar Vianna, 1913)
-Intravenosos ou intramusculares, toxicos, hospitalizacéo
-20 dias (cutanea) ou 28 dias (mucosa ou visceral)
Blogueiam quinases da glicolise

Resisténcia na India (VL Bihar: 6-8x dose curou 1/3)

2. Anfotericina B: intravenoso, toxico, hospitalizacéo

« Liposomal (AmBisome®): melhor mas caro (US$ 2800/tto)
-Interage com ergosterol da membrana do parasita, tornando-
a permeavel a ions e pequenas moleculas.

Pouca/nenhuma resisténcia

http://wiz2.pharm.wayne.edu



3. Pentamidina: altera a estrutura do cinetoplasto e sintese de
poliaminas. Resisténcia na India

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

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

Tratamentos disponiveis: Tratamento ideal:
Dificil administracao, oral, seguro, eficaz, baixo
longo, toxico, caro, custo, curta duracao (~10
resisténcia dias)




PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO?

India: 50% dos casos do mundo; Bihar: 90% dos casos indianos




DND: I

Drugs for Neglected Diseases mitiative

DNDi R&D VL Projects - 2009 Outlook

} Pre-clinical } Clinical ’ Available
LO

Combination Therapy (VL in Asia) |

VL Buparvaquone (VL)
Consort:
DUNDEE {vL) Advinus, Amphotericin B Polymer (v
CDRI

Combination Therapy (VL in Africa) |

New oral formulation Paromomycin |

AmphoB (VL] - in preparation

IPK pv)

Exploratory

AmBisome

B aminaquinolines (vL) Miltefosine

- im preparation
Combination Therapy
Exploratory (VL in Latin America) - Preparatory Phase

VL is the primary disease target for DNDIi, CL is secondary
2,357,000 DALYs



PERSPECTIVAS DE CONTROLE

1-Vetor? Domeéstico x Silvestre
India: habitos domesticos (DDT eficaz 1950)

2-Reservatorio? Doméstico x Silvestre
Tratamento de cédes? Problemas: diagnostico, reinfeccao e sacrificio

3-Paciente infectado: tratamento interfere no controle?
Reservatorio—> Vetor->Homem (excecdo: India)

4-Mudanca de habitos/habitacdes, reduzir desmatamento



VACINAS

Imunidade protetora apos infecc¢éo - “leishmanizagao”
Vacinacao com parasitas de lesao/mortos/atenuados confere
consideravel protecéo

Antigenos sao relativamente conservados entre espécies:
gp63, LACK, PSA2, TSA/LmST11, PFR2, A2, HASPB1,
vacinas de DNA ... Resultados pouco animadores

Moleéculas da saliva do vetor: protecédo para algumas spp de
Leishmania em algumas spp de camundongo

Alternativa: manipulacao da resposta imune?
Vacina de DNA de Hsp65 M. leprae reverte resposta Th2->Thl



VACINACAO COM ESPECIES NAO PATOGENICAS?

Vacinacdo camundongos BALB/C com L. talentolae:
-Estimulou maturacao de céelulas dendriticas
-Induziu proliferacédo de céls T CD4 produtoras de IFNy (Th1)

-Uma imunizacao: protecao contra L. donovani
Teste em humanos?



VACINAS EM CAES

Particular: Leishimune

Eficiéncia questionavel e dificuldade de seguimento/
diagnastico de infeccao

Opcao: controle por uso de coleiras impregnadas
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