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L. braziliensis

Localizada L. amazonensis
etc.

Mucocutanea L. braziliensis

Disseminada L. braziliensis

Difusa L. amazonensis

L. donovani

L. i. chagasi
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Leishmania

Familia Trypanosomatidae

Género Leishmania

Sub-géneros Leishmania
Viannia

Mais de 30 espécies descritas
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Intracellular amastigote

Phagolysosome

Macrophage
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Metacyclic
promastigotes
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| Proliferation in the midgut|

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



Vetor

Phlebotomus spp.
Lutzomyia spp.

“Mosquito palha”



Desenvolvimento no intestino do vetor
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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
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Mecanismos de evasao- LPG
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Mecanismos de evasao

A Leishmania - Phlebotomus B Leishmania - Phlebotomus
major papatasi donovani argentipes
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“livre” para o proximo hospedeiro - metaciclico




Inoculacao de promastigotas + saliva do inseto

Tissue-resident

Sandfly macrophage or DC ‘
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To the lymph node?

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



Papel do neutroéfilo na infeccao

Neutrophil granulocytes are ,Trojan horses” for Leishmania major

/ ~Silent entry*

infection of

B final host cells
d *
apoptosis of PMN
delayed o .
apnptoglﬁr;nfected phagocytosis of
infected apoptotic PMN
I | |
0 Time after infection (h) 48 712

Cutting edge: neutrophil granulocyte serves as a vector for Leishmania entry into macrophages.

van Zandbergen G, Klinger M, Mueller A, Dannenberg S, Gebert A, Solbach W, Laskay T.

J Immunol. 2004;173(11):6521-5.

In vivo imaging reveals an essential role for neutrophils in leishmaniasis transmitted by sand flies.
Peters NC, Egen JG, Secundino N, Debrabant A, Kimblin N, Kamhawi S, Lawyer P, Fay MP, Germain
RN, Sacks D. Science. 2008 ;321(5891):970-4.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557140?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18703742?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

“chegando em casa...” - o macrofago!

Promastigota metaciclico: ativagao do complemento

Interagao com receptores do macréfago

Opsonizacao: facilitacao da fagocitose

inibicao do burst respiratorio

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

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, 2013

Number of new CL cases
reported, 2013
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Countries reported
imported CL cases

Lebanon - 1033
Jordan - 103
Nepal - 28

Iraq- 13

Belgium - 12
Kuwait - 11
Germany - 10
Qatar - 8

Russian Federation - 5
Armenia - 2
Finland - 2
Lithuania - 1
Bangladesh - 1
Italy - 1

Czech Republic - 1

[ No autochthonous cases reported
[ Nodata
[ Notapplicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression
of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status

of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers
or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not

yet be full agreement. © WHO 2015. All rights reserved

Data Source: World Health Organization m
Map Production: Control of Neglected ':;} WOI'ICI Health
Tropical Diseases (NTD) 14 Organlzatlon

World Health Organization 7=

0.7 to 1.2 million new CL cases occur each year worldwide




Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2013

Countries reported
imported VL cases

Saudi Arabia - 8
Russian Federation - 2
Belgium - 1

Finland - 1

Republic of Moldova - 1
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0.2 to 0.4 million new VL cases occur each year worldwide



Leishmaniose Tegumentar no Brasil

Infarm; :

(8  Descrisodos indicadores | ) ESTBEE

Brasii | 5570 municipios - | 202.799.518 habitantes

Indicadores epidemiolégicos - Leishmaniose tegumentar

Leishmaniose Tegumentar - Taxa por 100.000 hab/ano e Percentual

*
|lenjuaslad

2001 2002 2002 2004 2008 2008 2007 2008 2009 2010 201 2012 2012 2014
Ano

M Taxa de detecpdo = Percentual de forma mucosa

33000 casos em 2000
21000 casos em 2010

Ministério da Saude — Portal da Saude — outubro 2015



Leishmaniose Visceral - Brasil
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http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/tabnet?sinannet/leishvi/bases/leishvbrnet.def



Incidéncia de LV no Brasil

2001 - 2006

1995 - 2000

1989 - 1994

1983 - 1988

Waneska Alexandra Alves

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



Quarta-feira,
7 de abril de 1999

Aracatuba registra 1° caso de

leishmaniose

ARACATUBA - A Secretaria Estadual da Salde registrou o primeiro caso de
leishmaniose em um ser humano na cidade de Aragatuba, a 540 quildbmetros
da capital.

DISTRIBUICAO DOS CASOS, OBITOS e LETALIDADE DE
LVA HUMANA - ESTADO DE SAO PAULO -1999 a 2004*

Ne Ne

ANO | e SBITOS LETALIDADE
1999 17 5 29,4
2000 15 - -
2001 57 3 5,3
2002 114 13 11,4

2003 146 21 14,4
2004* - .

*dados provisdrios até 18/07/04
Fonte : Diisao de ZoonosesCVE


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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CONFIRMADOS MAIS CASOS DE LEISHMANIOSE CANINA EM CAMPINAS

A Secretaria de Salde de Campinas informa nesta sexta-feira, dia 5 de fevereiro, a ocorréncia de mais trés casos positivos de
Leishmaniose Visceral Canina em um bairro entre Sousas e Joaquim Egidio, na regido leste da cidade. No local, em novembro, ja
hawvia sido notificado um caso da doenca em cao.

Todas as ocorréncias, confirmadas por exames |aboratoriais, sdo autdctones, ou seja: os animais foram infectados no local. Os
quatro cachorros eram sintomaticos - apresentavam sinais da doenca - e ja foram a 6bito. Estes s3o os primeiros casos
autdctones de Leishmaniose Visceral Canina em Campinas.

A Leishmaniose Visceral é uma zoonose que pode afetar o homem. E transmitida pelo mosquito Lutzomyia longipalpis também
conhecido como ‘mosquito palha’ ou birigui’. © mosquito pica o animal infectado e ao picar o homem transmite a doenga.
Acomete visceras, como o figado e o bago, podendo ocasionar aumento de volume abdominal. Pode levar o homem a morte, se
ndo tratada.

Os moradores do condominio, onde ocorreram os casos, foram informados sobre as novas ocorréncias na noite desta quinta-
feira, dia 4 de fevereiro, em reunido com técnicos da Vigilancia em Saldde Municipal e representantes do Distritoc de Saude
Leste. Na mesma reunido, a comunidade foi comunicada sobre providéncias ja adotadas e o que deve ser feito daqui em diante.

As familias também receberam orientagées sobre cuidados para prevenir novos casos e a necessidade de procurar a Vigilancia
em Salde para informar sobre animais com sintomas sugestivos da doenga.

Providéncias

Imediatamente apds a confirmacdo do primeiro caso, em novembro, a Secretaria de Sadde iniciou a investigacdo no local,
chamada de investigacdo de foco (IF). Foram mobilizadas equipes do Centro de Controle de Zoonoses, da Vigildncia em Sadde
Leste e do Centro de Sadde local.
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Presidente Prudente tem 152 casos de
leishmaniose canina

Nesta sexta-feira (16), foram confirmados mais 25 animais contaminados.
Do total, apenas dois cdes nao foram entregues a eutanasia.

Do G1 Presidente Prudente ﬂ EACEBOOK u ﬂ

Foram registrados mais 25 casos de Leishmaniose Visceral Canina (LVC) em Presidente
Prudente. O namero foi confirmado nesta sexta-feira (16) pelo Centro de Controle de Zoonoses
(CCZ) e pela Vigildncia Epidemiologica Municipal (WEM).

Conforme os Orgdos, desta vez sdo 23 casos contraidos no municipio e outros dois onginados
em outras cidades. Com as novas confirmacdes, o municipio tem 152 registros da doenca neste
ano, com 145 autbctones e sete importados.

Dos casos autdctones, 13 foram registrados no Residencial S3o Paulo. Ja os bairros
Residencial Anita Tiezzi e Jardim Santa F& somam dois cada. Os demais foram catalogados no
Conjunto Habitacional Ana Jacinta. na Vila Bdscoli, na Vila Industrial. no Jardim Mediterraneo.



Diagnostico

1- Procura do parasita
e CL- bidpsia, raspado
e VL- aspirado de medula 6ssea/baco/figado.

pesquisa direta (imprint/esfregaco ou histopatologico

cultura

SENSIBILIDADE J
ESPECIFICIDADE: £ (género)




Diagnostico

2- Imunodiagnoéstico

CL- Reagdo de Montenegro
VL- Sorologia - IF, ELISA, DAT, k39

SENSIBILIDADE :

@« =

ESPECIFICIDADE:




Terapéutica

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



