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AI: asymptomatic infection=LST+/++++ and IFAT− 

SRI: subclinical resistant infection= LST+/++ and IFAT+/++ 

III: indeterminate initial infection=LST−and IFAT+/++ 

SI: symptomatic infection=LST− and IFAT+++/++++ 

SOI: subclinical oligosymptomatic infection=LST− and IFAT+++/++++ 

Crescente et al, AJTMH, 103, 2009 



Perfil Clínico de LV 

Silveira et al 



Fig. 1. Cytokine production in whole blood in response to soluble Leishmania antigen (SLA) stimulation for 24 h. (aed) Production of (a) interferon-g (IFN-g), (b) tumour necrosis 

factor-a (TNF-a), (c) interleukin-10 (IL-10) and (d) IL-2 in plasma following 24 h of SLA stimulation of whole blood from patients with cured visceral leishmaniasis (VL) patients 

(CVL; n ¼ 18), asymptomatic participants (Asympt; n ¼ 47), patients with active disease (VL; n ¼ 18), and negative controls (NVL; n ¼ 50). Horizontal bars represent the mean 

concentration for each cytokine. Data were analysed using the ManneWhitney U test. *p 0.05, **p 0.01, ***p 0.001, ****p 0.0001. (e,f) Receiver operating characteristic curve 

analysis to determine the sensitivity and specificity of IFN-g and IL-2 to detect asymptomatic participants. 
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Para-Kalazar-Dermal Leishmaniasis 



Madalosso et al, Jounal of Trop. Med, 2012 



Madalosso et al, Jounal of Trop. Med, 2012 





Fatores Preditores de Morte: LV 











Recidiva de LV persiste alta mesmo com uso de HAART 

A profilaxia secundária confere proteção parcial (67% x 31%) 

São fatores relacionados com recidiva: 

     CD4+ inferior a 100 cels/mL ao diagnóstico de LV; 

 recuperação insuficiente de CD4+ após o tratamento; 

  episódios prévios de recidiva 

 



Visceral Leishmaniasis and HIV Coinfection in Latin America 
José Angelo Lindoso1,2,3*, Gláucia Fernandes Cota4,5, Alda Maria da Cruz6,7, Hiro Goto3,8, Ana Nilce Silveira Maia-
Elkhoury9, Gustavo Adolfo Sierra Romero10,11,12, Márcia Leite de Sousa-Gomes13, Joanna Reis Santos-Oliveira6, Ana 
Rabello5*  PLOSNTD.  
 

 





Tratamento da LV 



Tratamento da Leishmaniose Visceral 

• Antimonial pentavalente:  
• N-metil glucamina: Glucantime 

• Estibogluconato de sódio: Pentostan 

• Anfotericina B 
• Desoxicolato: ??? 

• Lipossomal 

• Miltefosine 
• Kalazar Indiano 

 
 

 



Romero and Boelaert, PLOS , 2010 

REVISÃO SISTEMÁTICA: TRATAMENTO DA LV HUMANA  

NA  AMÉRICA LATINA 









Tratamento específico 
• Indicações de uso da anfotericina B lipossomal: 

 
Indicações Grau de recomendação 

idade menor que 1 ano D 

idade maior que 50 anos D 

escore de gravidade: clínico > 4 ou clínico-laboratorial > 6 D 

insuficiência renal A 

insuficiência hepática D 

insuficiência cardíaca  D 

intervalo QT corrigido maior que 450 ms D 

uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT D 

hipersensibilidade ao antimonial pentavalente ou a outros 
medicamentos utilizados para o tratamento da LV 

D 

infecção pelo HIV D 

comorbidades que comprometem a imunidade  D 

uso de medicação imunossupressora D 

falha terapêutica ao antimonial pentavalente ou a outros 
medicamentos utilizados para o tratamento da LV 

D 

gestantes D 



Recomendações da Anfotericina B 
lipossomal  

• 1- Recomendação do CDC: 
• Imunocompetentes a dose de 3 mg/kg/dia, com dose total de 21 mg / 

kg.  
• Para pacientes imunossuprimidos: 4 mg/kg/d com dose total de até 

40 mg/kg. 

• 2- Orientação da OPAS para tratamento de pacientes com LV: 
• Dose de 3-5 mg/kg/d de anfotericina b lipossomal por 3 a 6 dias até 

completar 20 mg/kg de dose total.  
• Coinfectados com HIV:  

• dose recomendada é de 3-5 mg/kg/d, com dose total entre 20-40 mg/kg. 

• 3- Recomendação do Ministério da Saúde 
• 3 mg/kg/dia, durante sete dias  
• 4 mg/kg/dia, durante cinco dias. 

• Taxa de recidiva: 
• 6,22% 
• Segura e eficaz para o tratamento da LV.  

 

 

 



Tratamento LV no Estado de São Paulo 

• Anfotericina b lipossomal 
• 4 mg/kg/dia por 5 días (total de 20 mg/kg) 

• 3 mg/kg/dia por 7 días (total de 21 mg/Kg)  

• Antimonial pentavalente 
• 20 mg/kg/dia por 28 dias 



Avaliação da resposta terapêutica da LV no estado de São Paulo: 2007 a 2015 

3803 suspeitos de LV 

2121 confirmados 

AP=402 Anf. deo=105 Anf.lipo=906 

Excluidos=708 

Letalidade geral=7,8% 
• AP=4,23% 
• Anf deo=12,38% 
• Anf lipo=5,52% 
 
 > 60 anos 

Adultos sexo masculino: 

20 a 59 anos de idade 



DESFECHO LV LV-HIV/AIDS p valor 

Óbitos (n; %) 88/1078 (8,2) 23/95 (24,2) < 0,001 

Recidivas (n;%) 19/1078 (1,8) 10/95 (10,5) < 0,001 

COINFECÇÃO LV-HIV/AIDS 

Avaliação da resposta terapêutica 

Letalidade e recidiva nos pacientes LV e coinfectados LV-HIV/AIDS  
no Estado de São Paulo (1999-2010) 

Qui-quadrado (p < 0,05) 
Queiroz-e-Silva, 2013 



COINFECÇÃO LV-HIV/AIDS 

Avaliação da resposta terapêutica 

DESFECHO AP AnBd AnBL *p valor 

Cura No/Total (%) 25/36 (69,44) 5/12 (41,66) 30/47 (63,82) 0,223 

Falhas No/Total (%) 4/36 (11,11) 2/12 (16,66) 0/47 (00,00) 0,034 

Óbitos No/Total (%) 6/36 (16,66) 5/12 (41,66) 10/47 (21,27) 0,192 

Recidivas No/Total (%) 1/36 (2,77) 0/12 (0,00) 7/47 (14,89) 0,076 

TOTAL (%) 36/36 (100%) 12/12 (100%) 47/47 (100%) 

Avaliação da resposta ao tratamento anti-Leishmania em pacientes 
coinfectados LV-HIV/AIDS no Estado de São Paulo (1999-2010) 

* Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks  (p < 0,05) 

Tratamentos resgatados = 101. Outras drogas = 6. 

AP= Antimonial Pentavalente, AnBd = Anfotericina B desoxicolato, AnBL= Anfotericina B Lipossomal  

Queiroz-e-Silva, 2013 



Lancet Infect Dis, 2013 



Lv em imunodeprimidos 

• Tratamento 
• Efetividade: 

• Imunocompetentes: 93-97% 

• HIV+: 55-66% 

• Transplantados: 84% 

• Anfotericina B lipossomal (3mg/Kg/d) 

• Antimonial – alta toxicidade! 

• Profilaxia secundária: 
• Não necessária???? 

• Diminuir dose do imunossupressor??? 

Acta Trop, 2004; Ann Rheum Dis, 2012;  
Lancet Infect Dis, 2008; Clin Microbiol Infect, 2014 





Effects of nitro-heterocyclic derivatives against Leishmania 
(Leishmania) infantum promastigotes and intracellular amastigotes 
Simone Carolina Soares Petri e Silva, Fanny Palace-Berl, Leoberto Costa Tavares, 
Sandra Regina Castro Soares and Jose Angelo Lauletta Lindoso 



Nanoliposomal Buparvaquone Immunomodulates Leishmania infantum- Infected 
Macrophages and Is Highly Effective in a Murine Model  
Thais Alves da Costa-Silva, Andrés Jimenez Galisteo, Jr., José Angelo Lauletta Lindoso, Leandro R. S. Barbosa, Andre Gustavo Tempone 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, April 2017 Volume 61 Issue 4 e02297-16 



Conclusões 

• Fatores de Risco 
• Risco de adoecimento 
• Risco de morte 

• Manifestações clínicas 
• Dependente da resposta imune 
• Hepatoesplenomegalia: forma clássica 
• Diversidade clínica 

• Terapêutica 
• Poucas drogas disponíveis 
• Imunossuprimido: qual o melhor esquema terapêutico  e 

melhor dose ??? 
• Profilaxia secundária 

 

 


