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Leishmanioses
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Localizada L. amazonensis
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Mucocutanea L. braziliensis

Disseminada L. braziliensis

Difusa L. amazonensis
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L. i. chagasi

PKDL




Leishmania

Familia Trypanosomatidae

Género Leishmania

Sub-géneros Leishmania
Viannia

Mais de 30 espécies descritas
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Intracellular amastigote

Phagolysosome

Macrophage

[y
Metacyclic
promastigotes

\ et

fomasﬁgotes

| Proliferation in the midgut|

Amastigotes
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Chappuis et al., Nat Rev Microbiol. 2007;5(11):873-82



Vetor - flebotomineos

Phlebotomus spp.
Lutzomyia spp.

“Mosquito palha”
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Lutzomyia longipalpis

® Ray Wilson

Lutzomyia longipalpis Phlebotomus papatasi




Desenvolvimento no intestino do vetor

Thoracic midgut
| .

Stomodeal '

_ Abdominal midgut
valve

S
-
-
-

1=~

B FProcyclics, 2448 hrs
B Nectomonads, 46-72 hrs
|
=

Leptomonads, 4~7 days
‘ Metacyclics, 57 days Pesiirophic maffix
Haptomonads, 5~7 days

TRENDS in Parasitology

Kamhawi, S. Trends in Parasitology, 22: 439 (2006)




Mecanismos de evasao

A Leishmania - Phlebotomus B Leishmania - Phlebotomus
major papatasi donovani argentipes
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multiplicacao no intestino — aderéncia - prociclico

: §

“livre” para o proximo hospedeiro - metaciclico




Inoculacao de promastigotas + saliva do inseto

Tissue-resident

Sandfly macrophage or DC ‘
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! Mon-leishmanicidal
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To the lymph node?

Kaye P. and Scott P. Nat Rev Microbiol. 2011;9:604-15



“chegando em casa...” - o macrofago!

Promastigota metaciclico: ativagao do complemento

Interagao com receptores do macroéfago

M LPG
~» gp63

Opsonizacao: facilitacao da fagocitose

|n|b|g50 dO burSt respiratério www.sciencephoto.com


http://www.sciencephoto.com/media/305798/view

“arrumando a casa”... o vacuolo
parasitoforo

Acidificacao: pH 6timo para os
amastigotas

Fusao com lisossomos: gp63 é
uma protease

>

acidificacao

fusao com
lisossomos




Formas clinicas: tegumentar e visceral
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Formas clinicas

Leishmaniose cutanea
Leishmaniose difusa
Leishmaniose mucocutanea
Leishmaniose disseminada

Leishmaniose visceral




Quadro clinico - forma cutanea localizada

L. (L.) amazonensis
L. (V.) guyanensis
L. (V.) braziliensis
Outras espécies do
subgénero Viannia

Reservatorios: roedores silvestres,
marsupiais (gamba), preguica, tamandua



Figura 3- Lesdo ulcerada tipica em membro superior
direito de crianga de 3 anos.

Figura 4- Duas pequenas lesées papulo-ulceradas em
membro inferior direito, com 8 dias de evolugao e que ao

exame histopatol
3 (100 parasitas

ico apresentavam indice parasitario
100 campos).

Figura 3 - Paciente do grupo experimental: NAF, masculino, 19 anos,

com duas lesoes ulceradas no cotovelo e com 3 meses de evolugao.

fjsgsladd% identificado como L(‘BS' Foi tratado com pentamidina na
e

4mg/kg/dia por 3 dias. Dose total = 720mg. A: pré-tratamento.
B: apresenta resolugao completa, 6 meses apds uso de pentamidina.



Quadro clinico - forma difusa

L. (L.) amazonensis

Reservatorio: roedores silvestres






Quadro clinico - forma muco-cutanea

L. (V.) braziliensis

Reservatorio:
roedores silvestres







Velozo et al., An. Bras. Dermatol. vol.81 no.3, 2006
Fatal mucosal leishmaniasis in a child






Quadro clinico - forma disseminada

L. (V.) braziliensis

Disseminated Cutaneous Leishmaniasis: A Patient with 749 Lesions

Souza et al., Braz J Infect Dis 10 (3); 2006






Quadro clinico - forma visceral

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

Reservatodrio: canideos,
marsupiais




Forma visceral

L. (L.) infantum chagasi
L. (L.) infantum

Reservatorio: canideos



Quadro clinico — leishmaniose/AIDS

Cutancous
20%

Mucosal
and

muco-cutancous
43%

Frequentemente atipico
e pouco responsivo ao tratamento



Status of endemicity of cutaneous leishmaniasis worldwide, 2015

Mumber of new CL cases
reported, 2013
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Tropical Diseases (NTD)
World Health Organizafion

Countries reporting
imported CL cases

Iran - 08
Turkay - 815
Jordan - 187
Iraq - 186
France -105
Lebanon - 85
Egypt - 30
Colombia - 20
United Kingdom - 15
Suriname - 12
Portugal - 2
Qatar -9

Kuwait - 7
Paraguay - 4
Venszusla - 4
Argentina - 3
Balarus - 2
Bulgaria - 2
Gresce - 2
Russian Federation - 2
Czech Republic - 1
Memico - 1
Thailand - 1

Organization

0.7 to 1.2 million new CL cases occur each year worldwide




Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2015

Number of new VL cases
reported, 2013
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Data Source: World Health Organization
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Tropical Diseases (NTD)
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Countries reporting
imported VL cases

Uganda - 83
Ethiopia - 73
Mepal - 16
France - 10
Gresce -6
Yamen - 5
Argentina - 3
Georgia - 3

Iraq - 3
Morocco - 2
lsraal - 1
Jordan -1
Russian Federation - 1
Saudi Arabia - 1
Thailand - 1

=% World Health
# Organization

0.2 to 0.4 million new VL cases occur each year worldwide




Leishmaniose Tegumentar no Brasil

Casos_confirmados
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33000 casos em 2000
21000 casos em 2010
18000 casos em 2017

Ministério da Saude — Portal da Saude TabNet
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/Itabr.def em 11/10/2018



http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/ltabr.def

Leishmaniose Visceral - Brasil

LV- Casos Confirmados
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Obitos por LV: 5 a 8%
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http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/leishvbr.def em 11/10/2018



http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/leishvbr.def

Obitos e letalidade por faixa etaria,
Brasil, 2007 a 2016
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Casos de leishmaniose tegumentar
por UF - Brasil, 2015

Fonte: Sinan/SV5/MS susufin MINISTERIO DA
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Incidéncia de LV no Brasil

2001 - 2006

1989 - 1994

1983 - 1988

Waneska Alexandra Alves

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/bepa71_lva.htm



Casos de LV por Municipio de
infeccao, Brasil, 2014 e 2015

2014 2015

B 1 ponto =1 caso

Fonte: SVS/MS. susmlm MINISTERID DA
SAUDE



Quarta-feira,
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 Aragatuba, a 540 quildbmetros

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

Municipios com casos humanos autdoctones de LV no Estado de Sao
Paulo, 1999 a 2016

[] Sem transmissao
Bl Com transmissao

http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/zoonoses/leishmaniose-
visceral/dados-estatisticos



Classificagao epidemiologica para Leishmaniose Visceral dos municipios do Estado de
Sao Paulo, 1999 a 2015.

- Transmissao canina e humana (82)
- Transmissdo humana (6)

- Transmissao canina (47)

 Silencioso receptivo vulneravel (53)

' Silencioso néo receptivo ndo vulneravel (158)
- Municipios em investigagao (4)

Fonte: Div. Zoonoses/CVE; Nucleo de Parasitose Sistémicas/IAL, SUCEN



Casos e percentual de coinfeccao LV
e HIV, Brasil, 2001 a 2016
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Diagnostico
1- Procura do parasita

e V\L- aspirado de medula éssea/baco/figado
e CL-biopsia ou raspado de lesao

Pesquisa direta (imprint/esfregaco ou histopatoldgico)

Cultura em meio que imita as condicoes do intestino do
inseto: crescimento de promastigotas



Diagnostico

2- VL - Imunodiagndstico: pesquisa de anticorpos
especificos contra o parasita

- Teste imunocromatografico (baseado no antigeno k39)
(teste rapido IT-Leish®)

- Imunofluorescéncia, ELISA

- Imunohistoquimica

3- CL — Imunodiagndstico

- Teste de hipersensibilidade tardia (Teste de Montenegro)
- Pesquisa de anticorpos circulantes (??7?7?)



Teste imunocromatografico (teste rapido IT-Leish®);

sensibilidade 93%
especificidade 97%

Resultado Positivo

Video produzido pela Fundacao Ezequiel Dias sobre a realizacao do teste rapido
It leish para o diagnhdstico da leishmaniose visceral humana
https://www.youtube.com/watch?v=ezN8ed-qEXE



https://www.youtube.com/watch?v=ezN8ed-qEXE
https://www.youtube.com/watch?v=ezN8ed-qEXE
https://www.youtube.com/watch?v=ezN8ed-qEXE
https://www.youtube.com/watch?v=ezN8ed-qEXE

Tratamento

e antimoniais pentavalentes - Glucantime,
Pentostam

e pentamidina

e anfotericina B (desoxicolato/liposomal)

TOXICIDADE 4

DURACAO DO TRATAMENTO #
RESISTENCIA

— Miltefosine (VO)




Profilaxia

Controle do vetor

RESERVATORIOS
Controle do hospedeiro /

mamifero =

PACIENTES



Mecanismos de evasao
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Mecanismos de evasao- LPG

l.".']al ﬂfll' Ara
Gal

P-LPG

M-LPG

é.\ = phosphorylated disaccharide backbone, POy -6Galfil-dMan

B = Hexasaccharide core | Galol-6Galal-3GalfPl-3Manc |- 30 anol-40G1eMN



