Leishmaniose Visceral
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Introducao

e Leishmaniose visceral (LV)
—Sinonimia
e Calazar
* Febre Negra

* Febre de Dum-Dum
* Febre caquecial



Etiologia
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Taxonomia das leishmanias

Cmm p—

Subgénero Leishmania
Complexo Donovani
L. chagasi
- L. donovani
Especies L. infantum

L. Archibald
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Espécies

Taxonomia das leishmanias

auroleishmania Trypanosomas Phytomona Endotrypanum

Trypanosomatidae
Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidi: Leishrlnania
= - e
Le/shmanQ
Donovani . tropica L. major L. aethiopica L. mexicana
L. chagasi |L. kilicki L. maior L. aethiopica L. amazonenses| nao
L. donovani |L. tropica L. garnhmi patogénicos
L. infantum L. mexicana p/ homem
L. archibald L. venezuelensis| \elho Mundo
L. arabica
L. gerbilli
L. enriettii
L. deanei

=
Viannia

b

L. braziliensis L. guyanensis

I L. lainsoni ,

L. braziliensis L. guyanensis

L. peruviana L. panamensis

Fonte: Duarte,MI e Badard, RS. Leishmaniose Visceral. In: Focaccia,R, editor. Tratado de Infectologia, 42 edicao.



Agente Etioldgico
» R
i A

1%

’
-4
i h

L. donovani :




Morfologia

e Leishmanias:
— Parasitas intracelulares obrigatorios
— Dimorfismo:

* Amastigotas
— Forma arredondada
— Intracelular

* Promastigotas

— Forma flagelada
— Trato digestivo do vetor



Forma flagelada
(promastigota)

Morfologia

Forma aflagelada
(amastigota)

Fonte: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Saude. 2006



Ciclo de vida

Estagio no vetor Estagio humano

o Inoculagao Promastigotas
de promastigotas fagocitadas por
macrofagos

e Divisao no
intestino médio

©

Promastigotas
transformam-se em
amastigotas

—

Amastigotas transformam-se
em promastigotas

e Multiplicacao das
—— % amastigotas

L

Ingestao de .
@ macréfagos |"it-‘,!§
infectados com | ~ ,
. ' Ingestao sanguinea
amastigotas

Adaptado de: http://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html
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Vetores

* |Insetos denominados flebotomineos
— Denominacao popular
* Mosquito palha
* Birigui
* No Brasil:
— Lutzomyia longipalpis
— Lutzomyia cruzi

Fonte: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Saude. 2006



Reservatorios

e Na area urbana:

— Cao (Canis familiaris)

Fonte: Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral Americana do Estado de Sdo Paulo. SUCEN. 2006



Reservatorios

* Na area silvestre :
— Raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous)

— Marsupiais (Didelphis albiventris)

Fonte: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Saude. 2006



Area urbana

Ciclo epidemiolégico

Area silvestre




Epidemiologia
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Leishmanioses no mundo

* Afeta predominantemente regioes pobres
— Desnutricao
— Imunossupressao
— Mas condicOes da habitacao
— Desmatamento

e Estima-se cerca de 2 milhoes de casos anualmente de
leishmanioses:

— 1,5 milha0 == Leishmaniose tegumentar

— 500.000 = Leishmaniose viscerD

World Health Organization. 2013




Distribuicao mundial da LV

/ >~ &
ey -
e : 4
-’ v P
2V
N NP
y
/s

o ey
L B v e
p o 1
«4’ |

,'/A "’.?.

f
’I
P ¥
SRRSO g, P J_j.{ —,_.-. - e
- L ~— .

World Health Organization. 2013



Distribuicao da LV no continente americano
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World Health Organization. 2013



Distribuicao espacial dos casos de LVA no Brasil —
1983 a 1988, 1989 a 1994, 1995 a 2000 e 2001 a
2006.
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2001 - 2006

1983 - 1988

Fonte: SVS/MS



Distribuicao dos casos de LV por municipio de
residéncia, Brasil, 2007.

Sem casos (3820)

Oa 4 (988)

4a 8 (397)

B 8a 20 (370)
B 20a 100 (195)
B 100a1490 (32)

Fonte: Sinan/SVSIMS



Distribuicao do numero de casos e ébitos
de LV. Estado de Sao Paulo, 2010 a 2013
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Fonte: SINANNET/Divisdo de Zoonoses CVE/CCD/SES-SP e dados provisérios atualizados em 02/05/2013*



Distribuicao do numero de casos autéctones de
LV. Estado de Sao Paulo, 2012
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Fisiopatogenia

e
Imunologia t
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Fisiopatogenia

* Adisfuncao imunologica
— Imunidade Humoral
— Imunidade celular

e Evasao das leishmanias aos mecanismos
oxidativos intracelulares



Fisiopatogenia

* Incapacidade do macréfago responder deve-
se:
— Apresentacao do antigeno
— Diferenciacao dos linfocitos T (Th2 predomina)

— Producao de interleucinas
« W Thi-> IFN, IL-2
e ATh2-> IL-4, IL-10
— Ativacao de macrofagos comprometida



Imunologia

Th1l

438
horas

Linfocito T

Macréfago

Th 2

Saliva, Proteinas do
Complemento, Anticorpos (IgG)



Linfocito T

Imunologia

Th1

Th2 —

INF-y
TNF-3
IL2
IL12

IL4
IL 5
IL6
IL13

Macrofagos

Células NK

Linfocitos B

—_—
Mastocitos

Anticorpos

Disseminacgac




Patologia

N



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=fotos lousa&source=images&cd=&cad=rja&docid=BV647ZwHSbxpCM&tbnid=mmbAY8Ud8QJvGM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.airu.com.br/produto/273838/lousa-magica-balao-de-dialogo&ei=QhaxUbbpLoLk4AOJ2IGADQ&bvm=bv.47534661,d.aWM&psig=AFQjCNGUDAipuUDqzBHCKBT_zF3FznaKXQ&ust=1370646447076194

Patologia

Hiperérgico Anérgico

A ¥ 4 Vv
Formas
assintomaticas ou Doenca disseminada
oligossintomaticas e formas graves
Espectro de doenca >

Adaptado de: Magill, AJ. In: Mandell GL, Douglas Jr RG, Bennett JE, eds. Principles and practice of infectious diseases. 72 edicdo.



Sistema mononuclear fagocicito

e Conjunto de células originadas na medula ossea e
com similaridades morfologicas e funcionais
(macrofagos)

— Capacidade endocitica
— Presenca de enzimas liticas
— Expressao de receptores que favorecem a fagocitose

* Fc-lgG e complemento



Sistema mononuclear fagocicito

Células microgliais

Macréfagos nos

Macrofagos alveolares linfonodos

Osteoclastos

Macroéfagos teciduais —
Macréfagos
esplénicos

Células glomerulares
mesangiais

Células de Kupffer .

Adaptado de: Frazier et al., 1996


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=Mononuclear+phagocytic+system&source=images&cd=&cad=rja&docid=xXY_Y3eOw2ZP_M&tbnid=mTcokm89WrmFIM:&ved=0CAUQjRw&url=http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/Mononuclear+phagocytic+system&ei=0ryyUZPqBOj-4APF94GYBw&psig=AFQjCNFA7AGZulOacBA0E6aqky5T3yGWbg&ust=1370754609990353

Patologia do Figado

e Padrao tipico da doenca plenamente manifesta:

— Aumento importante do drgao, sem alteracao da consisténcia
ou da regularidade da borda

— Hipertorfia e hiperplasia difusa das células de Kupffer com

citoplasma preenchido por amastigotas de Leishmania

Padrao nodular Padrao fibrogénico

* Agregado de células inflamatdrias * Ampliagdo do espaco de Disse

) * Aumento da trama reticulinica
* Geralmente sem amastigotas no

* Proliferacao colagena
interior das células de Kupffer



Patologia do Baco

e Reatividade do SFM + congestao dos sinusoides

* Macroscopia

— Aumento acentuado de volume, capsula tensa

* Congestao intensa da polpa vermelha e pouco da poupa branca

* Microscopia

— Hipertrofia e hiperplasia do SFM com macréfagos
densamente parasitados



Patologia da Medula Ossea

— Série Branca:

* Bloqueio dos granulécitos da linhagem neutrofilica.

* Neutropenia = reducao reserva medular, sequestro esplénico,
autoimunidade

— Série Vermelha:
* Hipercelularidade relativa da série vermelha.
 Anemia = sequetro esplénico, hemodlise imune e reducao da
producao
— Série megacarocitica: normo ou hipocelular

* Plaguetopenia

— Reducado da maturacao e destruicao periférica



Patologia do Pulmao

* Pneumonite intersiticial

— Ocorre em 76,9% dos casos (estudos de necrépsia)
— Espessamento septal
— Infiltrado inflamatorio

* Macrofagos
e Linfdcitos
e Plasmacitos

* Broncopneumonia
— Principal causa de obito



Quadro clinico
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Formas Clinicas — LTA

e
LR ?
o .
\ e
Reacado Local e Fagocitose e persisténcia Fagocitose e multiplicagcao do
Destruicao dos Parasitas do parasita no organismo parasita nos macrofagos - SRE

Assintomaticos Forma Subclinicas Calazar Classico



Quadro Clinico

* Assintomatico:
— Infeccao sem evidentes manifestacoes clinicas
— Diagnostico:
» Testes sorologicos
* Intradermorreacao de Montenegro

— Pelo menos 30% das pessoas habitando areas endémicas
— Taxa infeccao doenca em areas endémicas varia:

e Bahia: 18:1
 Quénia: 5:1
e Ceara: 11:1

Fonte: Duarte,MI e Badaro, RS. Leishmaniose Visceral. In: Focaccia,R, editor. Tratado de Infectologia, 42 edicao.



Quadro Clinico

* Formas subclinicas ou
oligossintomaticas:

— Forma mais comum em areas
endémicas

— Manifestacdes inespecificas:

*Febre baixa Diarréia
*Adinamia *Discreta visceromegalia
*Sudorese *Tosse seca

Resolucao espontanea em 3-6 meses
€ comum

Figura extraida de: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Satde. 2006



Quadro Clinico

 Formas agudas
— Maximo 2 meses de evolucao
— Mais comum em viajantes

— Clinica:

febre elevada

tosse seca

diarréia

figado de tamanho normal;

baco pouco aumentado (< 5 cm do RCD)



Quadro Clinico

Calazar Classico:
— Evolucao prolongada (2 a 8 meses)
— Clinica:

* Febre prolongada (irregular)

* tosse seca, diarréia e disenteria

e Adinamia e sonoléncia
* Emagrecimento

Hepatoesplenomegalia volumosa



Quadro Clinico

* Calazar Classico:
— Fatores associados a gravidade:
e Desnutricao proteico-calorica
* Infeccdes recorrentes
* Sangramentos

— Evolucao para 6bito em cerca de 75 a 95% dos pacientes
nao tratados.



Calazar classico

Figura extraida de: Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral / Ministério da Satde. 2006



Calazar em pacientes com infeccao
pelo HIV

* As leishmanioses podem ter comportamento oportunista
— Reativacao de infeccao passada

 Manifestacdes clinicas:
— Febre
— Hepatoesplenomegalia
— Perda de peso
— Pancitopenia

* Formas atipicas:
— Contagem de células CD4*< 50 células/mm?3



Acometimento cutaneo na leishmaniose visceral

e Raramente observadas
* Mais comum apos o tratamento

— Leishmaniose dérmica pds-calazar (LDPC)
* Leste africano (Sudao)
* india (Bangladesh)

* No Brasil
— Descricdes em associacao com a infeccao pelo HIV

Post-kala-azar dermal leishmaniasis: WHO consultative meeting, 2012.
Roselino,AM, et al. Rev. Inst. Med. Trop. 2008.
Orsini, M, et al. Rev. Soc. bras. Med. Trop. 2002.



Distribuicao mundial da LDPC, 2005-2010.
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RegiGes endémicas sem LDPC ou casos esporadicos
Taxade LDPC< 5%

Taxa de LDPC 5%-20%

Taxade LDPC>20%

Casos relatados em associagdo com a infecgdo pelo HIV

Fonte: Post-kala-azar dermal leishmaniasis: WHO consultative meeting, 2012



Leishmaniose dérmica pos-calazar

Fonte: Post-kala-azar dermal leishmaniasis: WHO consultative meeting, 2012



Diagnostico Diferencial

* Hepatoespleno febril:
— Malaria
— Febre tifoide
— Salmonelose de curso prolongada
— Esquistossomose mansonica
— Chagas Aguda
— Tuberculose miliar
— Toxoplasmose aguda
— Mononucleose infecciosa



Diagnostico

N
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Diagnostico

* Critérios Epidemiologicos
— Procedéncia ou viagens para areas endémicas nos
ultimos 12 meses

— Checar a ocorréncia de casos caninos ou presneca
do mosquito palha, birigui, asa branca



Diagnostico Imunologico

* Pesquisa de anticorpos:

* Imunofluorescéncia indireta (RIFI)
— Titulos > 1:80

* Ensaios imunoenzimaticos
— ELISA

* Intradermorreacao de Montenegro
* Geralmente negativo no periodo de estado da doenca
* Torna-se positivo apos a cura
* Pouca utilidade diagnéstica
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Diagnostico Etiologico

* Pesquisa direta nos elementos do SRE:
— Sangue periférico (S= 30%)
— Aspirado de medula 6ssea (S=70%)
— Aspirado de baco (S=95%)

* PCR em bidpsia ou leucdocitos sanguineos

e Cultura ou inoculacao em hamsters.



Tratamento

N
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Tratamento

e Tratamento classico:

— Antimoniais
* Antimoniato de N-metil glucamina
— 20mg/Kg/dia de Sb+5, durante 20 dias, EV ou IM

— Anfotericina B

* Lipossomal
— 3 mg/kg/dia, durante 7 dias, ou
— 4 mg/kg/dia, durante 5 dias

 Convencional
— 1mg/kg/dia, durante 14 a 20 dias consecutivos



Tratamento

Droga i Duracao Mﬂnclltlc:ga:_ITEento Acompanhamento

P——— apos tratamento
Escolha

14 a 20 doses
. Tmag/kg/dia (dose aplicadas em
Eﬁ:g:‘;‘rfgf‘:: ;E mé&xima diaria de EV periodo variavel Dirio M“""n"::;ei”’ E
50 mag) dependendo da
tolerancia

Alternativas

2 vezes por

semana, com
Antimoniato de . énfase na
N-metil BliCLs e ses 2R oL 30 dias avaliacao da SBE L GR

. Shv IM . meses

glucamina toxicidade

pancreatica e

cardiaca
Isotionato de . IIM ou 10 a 20 aplicacbes Mensal, por 6
pentamidina 4mg/kg/dia do sal EV em dias alternados Semanal meses
. . 3mg/kg/dia 7 dias
: Mensa por
P 4mg/kg/dia 5 dias

Guia de vigilancia epidemiolégica. MS



Tratamento

 Esquema ldeal:
— Ambulatorial:
* Miltefosina (supervisionado) - India

— Hospitalar
* Anfotericina B lipossomal



Prevencao

N
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Prevencao e Controle

Tratamento dos doentes.

Eliminacao dos caes doentes (reservatorios).
Inseticidas.

Telas e mosquiteiros.

Planejamento urbano



Prevencao e Controle

e \acinas antileishmanias

— Extratos de leishmanias induzem respota celular e
positivacao da IDRM em 60% dos vacinados

— Ainda nao tem evidéncia de protecao



OBRIGADO



