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Objetivos: estudar as doencas ocasionadas por
nematoides transmitidos por vetores

1. Agentes etiologicos da filariose linfatica e oncocercose;
2. Vetores das doencas;

3. Ciclos de vida;

4. Patogénese e sintomatologia;

5. Diagnostico e tratamento;

6. Prevencao e controle

7. Atividade de fixacao
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Species Location Sheath Period Length Tail nucleus
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Filariose linfatica

s Agentes etioldgicos: nematoides das espécies Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori

www.cdc.gov



Filariose linfatica

** Vetores: mosquitos
Culex: Américas
Anopheles: Africa
Aedes e Mansonia: Asia

www.cdc.gov



Filariose linfatica

** Vermes adultos: vasos linfaticos e linfonodos
** Incapacitacao de afetados

Extraido de Lu‘l's)%ey
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http://www.filariasis.org/press_centre/
hydrocele.html

Extraido de Luis Rey



Prevaléncia da filariose linfatica

www.cdc.gov

Ameéricas:
W. brancrofti

Haiti,
Republica
Dominicana,
Guiana e
Brazil

1,4 bilhdes em risco; 120 milhdes infectadas em 73 paises (WHO)



Ci C I (9] d e Wuchereria bancrofti

. Mosquito Stages Mosquito takes Human Stages
vida 1 a blood meal
(L3 larvae enter skin)

eMigratg to head and f[\ %
mosquito’s proboscis |08 \ ({ m @\
C _— i 0 L3 la_rvae 7A

O
L1 larvae w 0 Adults produce sheathed
microfilanae that migrate
Mosquito takes into lymph and blood
a blood meal
(ingests microfilanae)
Mucrofilariae shed sheaths,
pentrate mosquito's midgut,
and migrate to thoracic muscles /\

A= Infective Stage
A’ Diagnostic Stage
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http://www.liquidjigsaw.com/science/animation/animations/lymfil/lymfil-lifecycle.html hitp/Awww.dpd.cdc govidpdx




Aquisicao de microfilarias pelo vetor
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Presenca de microfilarias no sangue
segundo a hora (Rachou & Deane).
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Atividade noturna de
Culex quinquefasciatus



Patogenia e Sintomatologia

* Adenite: inflamacdo de ganglios/formacado de granuloma/calcificacdo
¢ Linfagite: inflamacdo de vasos linfaticos

¢ Linfedema: inchaco resultante do mal funcionamento do sistema linfatico
(pernas, bracos, seios e genitalia)

+** Quildria: linfa na urina (presenca de quilomicrons)

*» Infeccdes secundarias: Staphylococcus

** Inflamacado, fibrose, edema, infeccbes secundarias: elefantiase
s W. brancrofti: hidrocele, quilocele

** Pneumopatia eosindfila (rara): 1> eosinofilia e M[IgE]

+* Casos assintomaticos*



Diagnostico

** Gota espessa: sangue periférico

¢ Filtragem do sangue com membrana de policarbonato: baixa
microfilaremia



Diagnostico

s Métodos imunolégicos (imunocromatografia e ELISA):
deteccao de IgG4-antifilarias
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Diagnostico

** Imunocromatografia: resultado

NI N2 N3 M N5

Rabizah Makhsin et al 2012 Nanotechnology 23 495719



Diagnostico

+* Clinico
¢ Epidemioldgico
¢ Biopsia de linfonodo

s PCR



Tratamento

- | — S
**Dietilcarbamazina (DEC): microfilarias e adultos  n__J L

- alteracao do metabolismo do acido aracdonico:
H vasoconstricao e adesao

piperazina

H
[Nj - derivado da piperazina: cloridrato, citrato e fosfato
N

Tabela 1 - Efeito da DEC sobre parasitos filariais em bumanoso0.

Parasito Microfilaricida Macrofilaricida
Brugia malayi - -
Brugia timori + +
Loa loa + +

Mansonella ozzardi - -
Mansonella perstans - -

Mansonella streptocerca + +
Onchocerca volvulus + -
Wuchereria bancrofti + +

+ = atividade anti-helmintica: - = nenhuma atividade.



Tratamento
** lvermectina: microfilarias

- agonista de GABA: paralisia

¢ Cirurgico
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Filariasis: new drugs and new opportunities for lymphatic
filariasis and onchocerciasis Current Opinion In Infectious Dissases 2008
Achim Hoerauf

Table 1 Overview of studies using doxycycline to treat human onchocerciasis and lymphatic filariasis

Macrofilariadal Female Amdicration of

Infection Regimen®* efiect (%) worm sterilty discase
Onchocerciasis 100mg doxycydine, § weeks NT -~ +"

200 mg doxycydne, 4 wecks 61° ¢ ¢

200mg doxycycdne, 6 woeoks 62° - -

100mg doxycydine, 5 weeks” a9° ~ ~
Lymphatc filanasis (bancroftian filariasis) 200 mg doxycydine, 8 weeks? 78° + NT

200mg doxycydine, 6 wecks 92! :

200 mg doxycydineg, 4 woeks 83? - NT

200mg doxycydine, 3 weeks 15" - NT
Lymphatc filanasis (brugian filariasis) 100 mg doxycydine, 6 weeks NT -~ NT

Simbionte: Wolbachia



Oncocercose

*» Agente etioldgico: nematoides da espécie Onchocerca volvulus

www.cdc.gov



Species Location Sheath Period Length Tail nucleus
Chart with principle differences between microfilaria.
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http://itg.content-e.eu/Generated/pubx/161/filariasis/overview_of characteristics_of microfilariae.htm#



Oncocercose

s Vetores: simulideos (Simulium)

www.cdc.gov



Prevaléncia da oncocercose

www.who.int

Bl Countries with onchocerciasis (river blindness)

37 milhdes de pessoas



Ciclo de vida

Onchocerca volvulus

Blackfly Stages Human Stages www.cdc.gov

oelackﬂy (genus Simutlium) —
takes a blood meal N >

(L3 larvae emer bite wound)

(9] Migrate to headH @" ‘ 2]

Subcutaneous tissues
and blackfly's proboscis

7 et
L1 larvae
9 Ba'blood! t:;? Adults produce unsheathed
(Ingests mcrofilanae) microfilariae that typically are

found in skin and in lymphatics

B, of connective tissues, but also
i occasionally in peripheral

i blood, urine, and sputum.

/A

and migrate to o

thoracic muscles

@ Vcrofilariae pentrate @/
blackfly's midgut A

A\ = Infective Stage
A- Dragnostic Stage

BAFEN HEA sPEOPLE™

http:/www.dpd cdc. govidpdx




Patogenia e sintomatologia

¢ Oncocercomas: tumores
benignos (producao de

microfilarias)

C Nodulos subcutaneos

www.cdc.gov




Patogenia e sintomatologia

** Dermatite oncocercosa: prurido
intenso

** Hiperqueratose e despigmentacdo:
pele de leopardo

http://www.neglecteddiseases.gov/newsroom/
photo_galleries/uganda/photo_03.html



Patogenia e sintomatologia

A/

*%* Faceis oncocercotica

1)

L)

* Forma grave Sowda: disturbios da
pigmentacao, erupcao papular e
prurido intenso

Extraido de Luis Rey



Patogenia e sintomatologia

\/

+* Ceratite

Ceratite: cegueira dos rios



Diagnostico

\/

** Clinico: palpacao

** Bidpsia
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Diagnostico

\/

** Exame oftalmologico: humor aquoso

s Teste de Mazzotti: admistracao de DEC e avaliacdo de
erupcao papular*

‘/ ‘ \
id\8 = y
http://www.stanford.edu/class/humbio103/ParaSites2006/
Onchocerciasis/Diagnosis.html



Tratamento
s*lvermectina (DEC é contraindicada)

¢ Cirurgico

Preparando uma paciente para a nodulectomia, no
México. (Luis Rey)



Profilaxia e Controle da Filariose Linfatica e da
Oncocercose

**Tratamento dos doentes (reservatorios)

** Controle do vetor

Ao A ()

Campanha em Olinda-PE



Vetores: Ordem Diptera

(di = dois; ptera = asas)
moscas € mosquitos

ocupam diferentes habitats

sao vetores de virus,
protozoarios e helmintos




Borrachudos: transmitem as
oncocerciases

Género importante:

Simulium




Familia Culicidae

Mosquitos (pernilongos);
Duas subfamilias de grande importancia meédica:

Anophelinae (género Anopheles)
Culicinae (géneros Aedes e Culex)

Florida Medical Entomology Laboratory
T o e ©1999 UNIVERSITY OF FLORIDA
e e

Anopheles darlingi Culex quinquefsciatus Aedes aegypti e Aedes
albopictus



ANOPHELINI AEDINI CULICINI
ANOPHELES AEDES CULEX

SB&




Anofelinos (Subfamilia Anophelinae)

desenvolvimento em diferentes
tipos de reservatorios de agua -
salobra, doce

adulto: habitos noturnos ou
crepusculares

vetores de malaria (Plasmodium)




Culicineos (Subfamilia Culicinae)

maior subfamilia de mosquitos;

transmissao de importantes
endemias: filariose linfatica, febre
amarela urbana e silvestre,
dengue e outras arboviroses;
Géneros: Culex e Aedes




Controle de mosquitos

Inseticidas

Organoclorados: DDT, o hexaclorociclohexano (HCH ou
BHC), o dieldrin.

Organofosforados: malation, fenitrotion, diclorvos e
outros.

Carbamatos: carbaril, propoxur.

Piretroides: deltametrina, permetrina, cipermetrina, ciflu-
trina e lambdacialotrina.



Utilizacao rotativa: mudanca de droga leva a que, as
caracteristicas genéticas que fazem uma espécie de
Inseto ser sensivel a dado inseticida, nao desaparecam
do “pool” genético da populacao.

Areas vizinhas tratadas com inseticidas diferentes.



Emprego de meios fisicos, como a telagem das casas e o
uso de mosquiteiros e cortinas (inclusive os impregnados
com inseticidas)




Roupas: evitar exposicao da pele ao mosquito

Repelentes




Hormoénios juvenis (methoprene) e os inibidores da
formacao de quitina (TH.6040);

FeromoOnios a fim de atrair os machos para as armadilhas
ou para perturbar a reprodugao: produtos vegetais com
varios tipos de acao;

Liberacao de machos estéreis em areas endémicas;



Controle biologico: Bacillus thuringiensis e B. sphaericus,
produtores de uma endotoxina protéica que destroi o
epitélio digestivo e mata as larvas que os ingerirem.

transmissores da oncocerciase, larvas de Aedes,

g Exito para o controle das larvas dos simulideos
de Anopheles e de Culex.

Peixes predadores de larvas, como Gambusia affinis e
outros sao uteis para reduzir a populacao larvaria



Wolbachia: responsavel por incompatibilidade citoplasmatica -

induz esterilidade

W modified

% / sperm sperm
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TRENDS in Parasitology

Normal

Inibe infeccao do mosquito por outros patégenos

EMBO Rep. 2011 Jun;12(6):508-18. doi: 10.1038/embor.2011.84. Epub 2011 May 6.
Trends Parasitol. 2013 Aug;29(8):385-93. doi: 10.1016/j.pt.2013.06.003. Epub 2013 Jul 8



CDC Centers for Disease Control and Prevention

CDC 24/7: Saving Lives. Protecting People.™ |

Neglected Tropical Diseases

Neglected Tropical Diseases (NTDs) are a
group of parasitic and bacterial diseases
that cause substantial illness for more than
one billion people globally. Affecting the

world's poorest people, NTDs impair ) | “h ” \ ) Guinea Worm
physical and cognitive development, ~ ' @ |
contribute to mother and child illness and : mphatic { IS In Haiti- ==

death, make it difficult to farm or earn a Lymphatic Filariasis »»
living, and limit productivity in the ¢f Centers for Disease
workplace. As a result, NTDs trap the poor J Control and

in a cycle of poverty and disease. Prevention
1600 Clifton Rd

. c - Atlanta, GA 30333
Neglected Tropical Diseases Topics About NTDs & 800-CDC-INFO
(800-232-4636)
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Fast Facts More than 1 billion people—one-sixth of
the world's population—suffer from one

WHO: Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis (GPELF)




