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RESUMO

Os dados atuais sobre a Leishmaniose Felina (FeL) sdo limitados, pois até 0 momento nédo se
conhece sua verdadeira importancia epidemioldgica. Os gatos sdo naturalmente infectados
pelas mesmas espécies de Leishmania que acometem cdes e humanos no mundo todo. Os
vetores da leishmaniose podem usar o gato como fonte de alimento e, sendo assim, podem
transmitir o protozoario a eles. As areas onde foram encontrados relatos de FeL sdo as mesmas
relatadas em cdes e humanos. As taxas de infeccéo nas diferentes regides do mundo apresentam
grandes variacdes devido aos métodos empregados, area geogréafica e populacdo em estudo. As
alteragBes histopatologicas geralmente mostram uma inflamagdo granulomatosa e a presenga
da forma amastigota do parasito. As lesdes clinicas dermatoldgicas manifestadas pelos gatos
sdo ulcerativas, crostosas, nodulares e mostram inflamacao granulomatosa. Os sinais clinicos
de envolvimento sisttmico mais comumente manifestados sdo inespecificos e pode incluir
perda de peso, linfadenomegalia, afec¢bes oculares, inapeténcia, gengivoestomatite cronica e
letargia. A doenca renal cronica é observada na maioria dos casos que se consegue fazer
acompanhamento clinico. A leishmaniose pode ser encontrada em associagdo com o virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) em areas endémicas. A citologia, histologia e PCR de amostras
de pele, linfonodos, sangue ou qualquer outro 6rgdo afetado sdo Uteis no diagndstico. A
identificacdo soroldgica pode ser realizada através de métodos de imunofluorescéncia, ELISA
ou Western Blot. O tratamento recomendado € o alopurinol, pois apresenta uma boa resposta
clinica. Até o momento as medidas de controle e prevencao para 0s gatos incluem repelentes

topicos e medidas de manejo, ja que ainda ndo existem vacinas para esta espécie.

Palavras chave: Leishmaniose, gatos, prevencao, estratégias de contole



ABSTRACT

The current data on Leishmaniasis Felina (FeL) are limited because so far we do not know
their true epidemiological importance. Cats are naturally infected by the same Leishmania
species that affect dogs and humans worldwide. The vectors of leishmaniasis can use the cat as
a food source and as such, can transmit the protozoan to them. The areas where FeL reports
were found are the same as reported in dogs and humans. Infection rates in different regions
of the world vary widely due to the methods used, geographic area and population under study.
Histopathological changes usually show a granulomatous inflammation and the presence of
amastigote form of the parasite. Dermatological clinical lesions expressed by cats are
ulcerated, crusted, nodular and show granulomatous inflammation. Clinical signs of systemic
involvement most commonly expressed are nonspecific and may include weight loss,
lymphadenopathy, eye disorders, lack of appetite, chronic gingivostomatitis and lethargy.
Chronic kidney disease is observed in most cases that can make clinical follow-up.
Leishmaniasis can be found in combination with feline immunodeficiency virus (FIV) in
endemic areas. Cytology, histology and PCR samples of skin, lymph nodes, blood or any other
organ affected are useful in diagnosis. Serological identification may be accomplished by
immunofluorescence, ELISA or Western Blot. The recommended treatment is allopurinol, it
presents a good clinical response. So far the measures of control and prevention for cats
include repellents topics and management measures, since there are still no vaccines for this

species.

Keywords: Leishmaniasis, cats, prevention, contol strategies
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose é considerada primariamente como uma zoonose, podendo acometer o
homem quando este entra em contato com o ciclo de transmissdo do parasito, transformando-
se em uma antropozoonose (BRASIL, 2014). A leishmaniose visceral (LV) é causada pelo
Complexo Leishmania (Leishmania) donovani formado pelas espécies L.donovani, L. infantum
e L. chagasi, que apresentam distribuicdo mundial (SEGATTO et al., 2012). A leishmaniose
tegumentar (LT) é causada pelas espécies L. (Viannia) braziliensis, L.(V) guyanensis, L.(V)
naiffi, L.(V) shawi, L. (V) lainsoni, L. (Leishmania) amazonensis (GONTIJO; CARVALHO,
2013). No Brasil, o0 agente etioldgico da LV € a L. Chagasi. Recentemente, descobriu-se que
é derivada de cepas européias de L. infantum (KUHLS et al., 2011, LEBLOIS et al., 2011),
devido a esse fato a denominacdo L. infantum (syn. chagasi) é permitida para a nomenclatura
do agente nas Américas (MARCONDES, 2016).

A leishmaniose encontra-se entre as seis endemias consideradas prioritarias no mundo
e € considerada pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) uma das doencas
infectoparasitarias endémicas de maior relevancia em salde publica no Brasil. De acordo com
a OMS, as areas endémicas e 0 nimero de casos relatados aumentaram no mundo todo
(BRASIL, 2014). A Europa € um dos continentes mais afetados, apresentando 47,1% de casos
endémicos com alto risco de reemergéncia (WHO, 2016; SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015).

O registro do primeiro caso da doenca no Brasil ocorreu em 1913, desde entéo, a
leishmaniose vem sendo relatada em varios municipios, de todas as regifes do Brasil. A
enfermidade tem apresentado mudancas importantes no padrdo de transmissdo, inicialmente
caracteristico de ambientes rurais e areas periurbanas, entretanto, ocorrendo atualmente
tambem em centros urbanos (BRASIL, 2014).

O papel do cdo como reservatorios do protozoario ja € bem compreendido (BRASIL,
2014; ALVAR et al., 2004), porém outros animais vém ganhando importancia no ciclo de
transmissdo como os gatos e os cavalos (GRAMICCIA; GRADONI, 2005; PENNISI et al.,
2015; SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015). O aumento do numero de casos relatados sobre a
leishmaniose em gatos desde 1990, sugeriu que esta espécie tenha um papel na epidemiologia
da LV (MANCIANTI, 2004). O gato vem se revelando como um importante reservatério de
espécies do género Leishmania e ndo um simples hospedeiro acidental, como se acreditava
anteriormente. Isso se deve a algumas caracteristicas como: apresentar aumento da
soropositividade entre analises soroldgicas, ser fonte de infeccdo, estar disponivel para os

flebdtomos e por poder transmitir espécies infectantes de Leishmania spp. (MAROLI, et al.,



2007; SILVA, etal., 2008; QUINNELL; COURTENAY, 2009; SOLANO-GALLEGO, et al.,
2009; GRAMICCIA, 2011; SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015). Além disso, os gatos
possuem caracteristicas comportamentais que contribuem para a infeccdo e, como tal, a
Leishmaniose Felina (FeL) ja foi relatada no mundo todo (BONFANTE-GARRIDO et al.,
1996; GRADONI et al., 2002; MARTIN-SANCHEZ et al., 2007; DALMAU et al., 2008;
MAIA; NUNES; CAMPINO, 2008; NASEREDDIN; SALANT; ABDEEN, 2008; COSTA et
al., 2010; MAIA et al., 2010; VIDES et al., 2011; MIRO et al., 2014; DINCER et al., 2015;
PENNISI et al., 2015).

Os sinais clinicos da Fel, quando manifestados, sdo inespecificos e frequentemente
ocorrem em outras afecgdes felinas. A falta do correto diagnéstico pode contribuir para a
subestimacdo da real ocorréncia da doenca em gatos (GRAMICCIA, 2011; SOARES;
DUARTE; SOUSA, 2015).

Este trabalho tem o objetivo de fazer uma reviséo sobre a Leishmaniose Felina e mostrar
a importancia dos felinos domeésticos no ciclo de transmissdo da doencga, com base em estudos
recentes. Esse trabalho abordou os principais pontos sobre a etiopatogenia, manifestacdes

clinicas, diagnostico, tratamento e prevencdo da FeL.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Agente Etiologico da FelL
A leishmaniose é uma doenca parasitaria causada pelo protozoario do género

Leishmania, pertencente a classe Kinetoplastida, familia Trypanossomatidae e
obrigatoriamente intracelular (Tabela 1) (SOLANO-GALLEGO; BANETH, 2006). As
espeécies do género Leishmania sdo divididas em dois subgrupos: as do Velho Mundo e as do
Novo Mundo (SOLANO-GALLEGO; BANETH, 2006; MARTIN-SANCHEZ et al., 2007;
TRAINOR et al., 2010).

Tabela 1 Posi¢do taxondmica da Leishmania spp
Posi¢cdo Taxondmica

Reino: Protista
Sub- Reino: Protozoa
Filo: Sarcomastigophora
Sub- Filo: Mastigophora
Classe: Zoomastigophorea
Ordem: Kinetoplastida
Sub- Ordem: Trypanossomatina
Familia: Trypanossomatidae
Género: Leishmania
Sub-Género: Leishmania

Espécie: Leishmania chagasi

Fonte: LEVINE et al., 19080 apud GONTIJO; CARVALHO, 2003

Existem inimeras espécies de Leishmania spp., mas a principal envolvida nos casos
de leishmaniose felina é a L. infantum (syn chagasi). Além desta, outras espécies tém sido
identificadas em gatos: Leishmania mexicana, Leishmania venezuelensis, Leishmania

braziliensis no Novo Mundo, e Leishmania chagasi tanto no Novo Mundo quanto do Velho



11

Mundo (Figura 1) (SOLANO-GALLEGO; BANETH, 2006; MARTIN-SANCHEZ et al.,
2007; TRAINOR et al., 2010).

Figura 1 Distribuicdo das espécies de Leishmania no Velho Mundo e Novo Mundo em gatos.

—  \VelhoMundo  ——L. infantum (chagasi)

_ _ p— L. mexicana
Leishmania —

— L. venezuelensis

— Novo Mundo —_

— L. braziliensis

— L. chagasi

Fonte: (SOARES; DUARTE; SOUSA,2015)

Espécies isoladas e variantes genéticas de Leishmania spp. encontradas em gatos tém
sido caracterizadas por meios de procedimentos laboratoriais, incluindo eletroforese de
isoenzimas (ap6s o cultivo do parasita), anticorpos monoclonais e métodos moleculares.
(PENNISI et al., 2015).

2.2 Vetores

Os vetores responsaveis pela transmissdo da doenca pertencem ao género Phlebotomus
no Velho Mundo e Lutzomia no Novo Mundo, ambos pertencem a ordem Diptera, Familia
Psichodidae, subfamilia Phlebotominae (SIMOES-MATTOS et al., 2004).

Os flebotomineos sdo conhecidos popularmente como mosquito palha, tatuquiras,
birigui, entre outros. No Brasil, as principais espécies de mosquitos relacionadas com a
transmissdo da doenca sdo Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi. A primeira espécie €
considerada a principal transmissora da L. chagasi no Pais, e recentemente, o L. cruzi foi
indicado como possivel vetor no Estado do Mato Grosso do Sul. No Brasil, a distribuicdo

geografica de L. longipalpis é extremamente ampla e parece estar em plena expansao (Figura
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2) (ARRUDA, 2009). Outras espécies de Lutzomyia como a Lutzomyia intermedia e a
Lutzomyia migonei estdo envolvidas na transmissdo de LV e LT, respectivamente
(MARCONDES, 2016).

Figura 2 Distribuicdo geogréafica da Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi no Brasil.
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Os flebotomineos sdo mosquitos pequenos, de aproximadamente de um a trés
milimetros de comprimento. Possuem o corpo recoberto por pelos e coloragdo clara. Uma
caracteristica que facilita sua identificagdo, é o fato que voam em pequenos saltos e pousam

com as asas entreabertas e ligeiramente eretas (Figura 3) (MARCONDES, 2016).
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Figura 3 Fémea do mosquito Lutzomyia longipalpis durante o repasto sanguineo

Fonte: BRASIL,2006

Apresentam-se mais ativos no final do dia, do entardecer as 23 horas. Sdo encontrados,
principalmente, nos ambientes peri e intra-domicialiares. A flutuagdo populacional de L.
longipalpis durante o ano ainda ndo é bem esclarecida, no entanto, observou-se maior
transmissibilidade na estacdo chuvosa, periodo em que 0s insetos costumas invadir os
domicilios e aumentando a chance de picar o homem e os animais domésticos (MARCONDES,
2016).

A infec¢do no vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de mamiferos
infectados, ingerem macrdfagos parasitados por formas amastigotas de Leishmania. No trato
digestivo anterior, ocorre 0 rompimento dos macrofagos liberando essas formas; reproduzem-
se por divisdo binaria e diferenciam-se rapidamente em formas flageladas, denominadas de
promastigotas, que, também, se reproduzem por processos sucessivos de divisdo binaria. As
formas promastigotas transformam-se em paramastigotas as quais colonizam o es6fago e a
faringe do vetor. Nesse local, permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo, e se diferenciam
em formas infectantes — promastigotas metaciclicas. O ciclo do parasito no inseto se completa
em torno de 72 horas (BRASIL, 2014).

As fémeas infectantes, apos este periodo, realizam um novo repasto sanguineo em um

hospedeiro vertebrado, liberam as formas promastigotas metaciclicas, juntamente com a sua
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saliva. Na pele do hospedeiro, estas formas sdo fagocitadas por células dos sistema
mononuclear fagocitario. No interior dos macrofagos, mais precisamente no vacuolo
parasitoforo, diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-se intensamente, até o rompimento
dos mesmos. Apds este rompimento, ocorre a liberacéo destas formas que serdo fagocitadas por
novos macréfagos num processo continuo, propiciando entdo a disseminacdo hematogénica
para outros tecidos ricos em células do sistema mononuclear fagocitario, como linfonodos,
figado, baco e medula 6ssea (Figura 4) (REY, 2002; BRASIL, 2006).

Figura 4 Ciclo de vida da Leishmania spp..
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2.3 Reservatorios

Para uma espécie de parasito persistir em uma populacdo hospedeiro-reservatorio, ele
deve ter um numero bésico de reprodugdo RO >1, onde mdaltiplas espécies hospedeiras podem
ser infectadas. Na leishmaniose é possivel classificar as espécies hospedeiras em hospedeiro
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reservatorios primario, secundario e acidental. Um hospedeiro-reservatério primario pode
manter RO acima de 1 na auséncia de outros hospedeiros, de modo que o parasita pode persistir
indefinidamente s6 neste hospedeiro. Hospedeiros secundarios (RO <1) podem transmitir a
infeccdo, entdo RO € aumentada, mas ndo pode manter a transmissao do parasita na auséncia do
hospedeiro primario. Os hospedeiros acidentais podem ser infectados, mas normalmente ndo
podem transmitir o parasita e, portanto, ndo tém efeito sobre RO (RO = 0) (HAYDON et al.,
2002).

A enfermidade ja foi identificada em cées (Canis familiaris), gatos (Felis domesticus),
equinos (Equus caballus), cachorro-do-mato (Cerdocyon thous), raposas (Lycalopex vetulus),
gambas (Didelphis marsupialis, D. albiventris), ratos (Proechymis oris) e bichos preguicas
(Bradypus tridatylus) (SILVA, 2008; BRASIL, 2010; SOLANO-GALLEGO et al., 2011,
MARCONDES, 2016).

Até o presente momento, de todos os animais identificados como reservatorios, o céo é
considerado, epidemiologicamente o mais importante, pois apresenta um grande contigente de
animais infectados com parasitismos cutaneo, constituindo-se no principal elo na cadeia de
transmissdo da LV (SOLANO-GALLEGO et al., 2011, MARCONDES, 2016). O gato vem
ganhando importancia epidemioldgica nos ultimos anos, pois desde o primeiro caso relatado,
inimeros outros casos vem sendo reportados mundialmente (PENNISI et al., 2015; SOARES;
DUARTE; SOUSA, 2015). Além disso, o nimero de gatos esta alcancando o numero de céaes
no Brasil, segundo a pesquisa feita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2013). Tal fato deve estimular ainda mais as pesquisas sobre a epidemiologia dos felinos
domésticos na FeL e alertar Médicos Veterinarios para a inclusdo da FeL como diagnéstico

diferencial na rotina.

2.4 O Papel Do Gato

A leishmaniose em gatos domésticos foi descrita pela primeira vez em 1912 na Algéria
(SERGENT et al., 1912 apud SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015), em um gato que coabitava
com um cdo e uma criangca com leishmaniose. Desde entdo a FeL tem sido mundialmente
relatada. No continente Europeu o maior nimero de casos € relatado em paises fronteiricos ao
Mar Mediterraneo e no Continente Americano a FeL tem sido relatada principalmente na
América Central, no Brasil e no Paraguai (SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015;
MARCONDES, 2016).
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Alguns estudos utilizaram gatos para investigar o potencial papel destes como
reservatorio para leishmaniose. O estudo acompanhou gatos de ambiente domiciliar que viviam
com humanos portadores de leishmanoise visceral e cutanea. Esses animais foram examinados
para verificar a presenca do protozoario na forma infectante (amastigota) e, estas, foram
dtectadas em lesGes de pele ou através de exame post mortem pela avaliagdo histopatoldgica da
medula dssea, figado e baco (MORSY; SEOUD, 1994 apud SOARES; DUARTE; SOUSA,
2015). Na Jordania formas amastigotas do parasito foram observadas no figado e baco em 20%
das amostras de 78 felinos (SIMOES-MATTOS et al., 2004). Contudo, em outro estudo
nenhum caso o protozoario foi encontrado por citologia ou histopatologia em 120 felinos que
habitavam uma area endémica (GIORDANO, 1993) .

Estudos envolvendo a ocorréncia de Leishmania spp. em gatos sugerem que esses
animais podem atuar como hospedeiros, mas ainda nao estd definido se o gato pertence ao
grupo de hospedeiro primario ou secundario. Essa classificacdo é feita de acordo com a
capacidade da Leishmania spp. persistir temporaria ou indefinidamente, em uma populacéo que
é 0 hospedeiro da doenca, caracterizado pelo numero de reproducdes do parasito (SOLANO-
GALLEGO et al., 2007; MAROLLI, et al., 2007; SILVA, et al., 2008; GRAMICCIA, 2011) .

Segundo os dados epidemioldgicos e relatos de casos disponiveis, sugere-se que o gato
pode atuar como um hospedeiro reservatorio, mas ndo acidental de Leishmania spp., conforme
muitos trabalhos sugerem (SOLANO-GALLEGO et al., 2007; MAROLLI et al., 2007; SILVA
et al., 2008; GRAMMICIA, 2011).

Ogusuku et al. (1994) demonstraram que 0s gatos servem como fonte de alimento aos
fleb6tomos. Na Italia evidenciou-se que os gatos sdo frequentemente picados por Phlebotomus
perniciosus, o principal vetor de L. infantum na Peninsula Ibérica, e uma das espécies mais
abundantes na regido de Lisboa (CORTES et al., 2007). Através do xenodiagostico,
comprovou-se que os felinos positivos para leishmaniose podem servir de fonte de infecgdo ao
vetor, mostrando taxas de alimentagdo e infeccdo semelhantes aos obtidos com cées
sintomaticos submetidos as mesmas condi¢des (MAROLI et al., 2007). Além disso, estes dados
permitem sugerir que gatos podem atuar como um hospedeiro reservatorio alternativo de
espécies de Leishmania, ao invés de hospedeiro acidental, j& que podem transmitir a doenca ao
vetor (GRAMICCIA; GRADONI, 2005) .

No sul dos paises da Europa, a leishmaniose canina e humana sdo principalmente

causadas por L. infantum zimodema Seg-1 (BANETH et al., 2008). Isso ocorre também nos
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casos de FeL (POCHOLLE et al., 2012), mas zimodemas seg-72 e MON-201 também foram
isolados em dois casos individuais da Sicilia (PENNISI et al., 2015).

Além destas justificativas, outros aspectos como 0s habitos inerentes a espécie, como a
predacdo noturna (proximo a residéncia), a utilizacdo de areas arborizadas para a caca
(concentracdo maior de vetores) configuram elementos que conectam os ciclos domésticos e
silvestres, favorecendo a disseminacdo do parasito (NAVARRO et al., 2010). Devido a isso, 0s

gatos sdo considerados como amplificadores da doenca (MAIA et al., 2009).

2.5 Epidemiologia

A prevaléncia de infeccdo por Leishmania spp. em populac6es de gatos é avaliada por
deteccdo especifica de anticorpos e por amplificacdo de DNA por PCR (PENNISI et al., 2013).
Nas Ultimas décadas, muitos estudos tém confirmado que a infec¢do felina por espécies
Leishmania pode ser relativamente comum em areas onde a Leishmaniose Canina (CaL) é
endémica. A soroprevaléncia varia dos felinos de 0 a 68,5% e as taxas moleculares variam entre
0 e 60,7% em &reas endémicas do Velho Mundo (POLI et al., 2002; SCHUBACH et al., 2003;
HATAM et al., 2010; SAVANI et al., 2011; MAIA et al., 2014; RICHTER et al., 2014). Existe
uma alta variabilidade nas prevaléncias soroldgicas e nas prevaléncias moleculares, e isso pode
ser devido a diferentes niveis de endemicidade, caracteristicas da populacdo em estudo ou
diferencas nas metodologias de diagnostico, incluindo pontos de corte da sorologia. Além disso,
poucos estudos validaram as técnicas soroldgicas em gatos (SOLANO-GALLEGO etal., 2007;
SHERRY et al., 2011).

E importante destacar, no entanto, que a doenca clinica e infeccéo subclinica em felinos
s80 menos comuns quando comparado aos caninos. Na verdade, a soroprevaléncia da infeccao
por Leishmania spp. em gatos € menor que em cées a partir dos mesmos locais (POLI et al.,
2002; CARDOSO et al., 2010; LONGONI et al., 2012) e uma prevaléncia inferior de PCR
positivos em gatos do que em cées também ¢é relatada a partir de areas geograficas similares
(TABAR et al., 2008).

As respostas imunes, levando a resisténcia natural do felino, podem explicar as
diferencas observadas na prevaléncia da infeccdo em gatos em comparacdo com 0S Caes.
Estudos que avaliem a imunidade celular especifica para Leishmania spp. em gatos podem

estimar melhor infeccéo, entretanto esse tipo de estudo ainda éraros (SOLANO-GALLEGO et
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al., 2007). Acredita-se que gatos infectados possuam uma resisténcia natural a enfermidade
provavelmente relacionada a fatores genéticos (MARCONDES, 2016).

As co-infecgdes de Leishmania spp. com o virus da leucemia felina (FeLV) e
imunodeficiéncia felina (FIV), coronavirus felino (FCoV) e com Toxoplasma gondii tém sido
relatadas na literatura (SHERRY et al., 2011; SOBRINHO et al., 2012; AYLLON et al,. 2012).
No entanto apenas uma associacdo significativa foi observada entre Leishmania (analise
molecular ou sorolégica) e FIV (AYLLON et al., 2012; SHERRY et al., 2011). Descreve-se
ainda, a possibilidade de reacdo cruzada das espécies de Leishmania com Toxoplasma gondii,
porém, a maioria dos estudos realizados ndo observou uma relagdo positiva entre as duas
infeccdes (PENNISI et al., 2004; SHERRY et al 2011, AYLLON et al 2012; PENNISI et al.,
2012).

2.6 Infeccdo Experimental

Trabalhos sobre infecgbes experimentais com FeL sdo muito escassos. Um estudo
realizado no Brasil com inoculagéo experimental de L. Braziliensis, observou que as sorologia
ndo teve correlacdo positiva com as les@es ativas, contrario do que € visto em cées. A titulacdo
de anticorpos aumentou quando as lesGes ja estavam em resolucdo. Estes resultados sugerem
que a sorologia ndo € um bom marcador do curso clinico da doenca, pois podem dar um resultar
em falso-negativo (SIMOES-MATTOS et al., 2005).

Com base em estudos recentes, 0s gatos sdo, aparentemente, menos suscetiveis do que
0s cdes para o desenvolvimento da doenca depois de estabelecida a infecgdo experimental com
especies do Complexo L.L.donovani (MAIA et al., 2010; MORENO; ALVAR, 2002) ou séo
mesmo resistentes a infeccdo (BAUM et al., 2013). Sugeriu-se ainda que os gatos podem
desenvolver a auto-cura das lesbes cutaneas, como muitas vezes visto em cdes (FIGUEREDO
etal., 2012).

2.7 Transmissao

N&o ha informac0es especificas sobre a transmissdo de Leishmania spp. para os gatos,
no entanto, ndo ha duvida que os gatos sdo fontes de sangue para os flebotomineos (JOHNSON

et al., 1993; BAUM et al., 2013). Isto significa que nas zonas onde a Leishmania spp. é
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transmitida para os cées, 0s gatos sdo susceptiveis de entrar em contato com o parasita e podem
também ser potencialmente infectados (MAROLI et al., 2007). Até a data, outras vias de
tranmissdo, incluindo as verticais ou vias horizontais ndo foram descritas em gatos (SOLANO-
GALLEGO et al., 2009).

2.8 Sinais Clinicos

As manifestacdes clinicas da doenca compreendem comprometimento visceral, cutaneo
e muco-cutaneo. As manifestacfes viscerais sdo associadas com alta mortalidade e
caracteristicas de envolvimento sistémico do organismo. Os sinais cutaneos e muco-cutaneos
sdo frequentemente associados com a disseminacao do parasita através dos tecidos causando
significante morbidade (MAIA et al., 2010; NAVARRO et al., 2010).

Os sinais clinicos mais comuns relatados em FeL incluem lesbes cutaneas e/ou
mucocutéaneas, aumento de linfonodos, sendo descritos em mais de metade dos casos (Tabela
2). Alguns gatos apresentaram apenas lesGes dermatolégicas (GREVOT et al., 2005;
RUFENACHT et al., 2005), enquanto outros, uma combinagio com sinais sistémicos (OZON,
et al., 1998; PENNISI, 2015; POCHOLLE et al., 2012; HERVAS et al., 1999; DALMAU et
al., 2008; NAVARRO et al., 2010). Em alguns casos 0s gatos ndo apresentaram quaisquer
lesGes detectaveis de pele (MAROLLI, et al., 2007; HERVAS et al., 1999; LEIVA et al., 2005).
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Tabela 2 Frequéncia das lesdes encontradas em casos de Leishmaniose Felina

Frequéncias das lesdes encontradas

<10% 20-30% ~ 50%

o Palidez de mucosas o LesGes oculares o Linfadenomegalia
o Hepatomegalia (uveite) o LesOes cutaneas
o lIctericia o Lesdes orais OU mucocutaneas
o Caquexia o Peda de peso
o Febre o Anorexia
o Vomito o Letargia
o Diarreia o Desidratacao
o Descarga nasal

cronica
o Esplenomegalia
o Poliuria
o Polidipsia
o Prurido
o Dispneia
o Sibilo
o Aborto
o Hipotermia

Fonte: SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015

Os primeiros casos relatados de FeL foram caracterizados por manifestacdes cutaneas,
sem envolvimento visceral (OZON, et al., 1998; GRADONI et al., 2002; HERVAS, et al 1999).
A importancia da triagem de gatos com lesdes cutaneas (ndo exsudativas e exsudativas) foi
demonstrada em um estudo que descreveu 15 gatos infectados com leishmaniose apresentando
lesbes de pele nas jungGes muco-cutdneas e lesGes oculares (NAVARRO et al., 2010).
Alteracdes como perifoliculite granulomatosa, dermatite liquendide e pododermatite também
foram descritas ema animais que apresentaram manifestacéo cutanea de FeL (COELHO et al.,
2011).

Similarmente, um caso clinico de um felino de 14 anos de idade, positivo para FIV com
histérico de 3 anos de pododermtite recorrente, ndo responsiva a antibiéticos e lesdes com
caracteristicas exsudativas e eritematosas foi relatado. Além da perda de peso, o felino
apresentava lesdes de pele circunscritas na base da orelha, cabeca e regiéo interescapular, todas
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com ulceracdo e papulas hemorragicas. A andlise histopatoldgica dessas lesdes revelou a
presenca de macrofagos com corpusculos de inclusdo citoplasmaticos consistentes com
espeécies de Leishmania. A avalicdo parasitoldgica completa da pele posteriormente confirmou
leishmaniose (POCHOLLE et al., 2012).

Linfadenomegalia também é frequentemente relatada, acompanhada de febre, crostas e
alopecia da cabeca e abddmen, Ulceras em proeminéncias 0sseas e histérico de aborto
(HERVAS, 1999), periodontite leve (MAROLI et al., 2007), onicogrifose, caquexia com atrofia
muscular e fraqueza (SILVA et al., 2008). As caracteristicas das manifestacdes oculares da
leishmaniose tém sido descritas como Ulceras exsudativas da cdrnea, panuveite e panoftalmite
(LEIVA et al., 2005; NAVARRO et al., 2010). Em casos raros, gatos com leishmaniose
visceral, mas sem sinais cutaneos de doenca, também apresentaram febre, ictericia, vomito,
linfadenomegalia, lesbes na mucosa oral, como gengivite, anemia e leucopenia (LEIVA et al.,
2005; MAROLL, et al., 2007; MARCOS et al., 2009;)

Injaria renal associada a FeL ja foi descrita, mas € menos evidente do que em caes. De
fato em cées a injaria renal € uma sindrome bem reconhecida e um das causa de morte nesses
animais (NAVARRO et al., 2010).

O sinergismo entre CCE e FeL tem sido proposto, dado que engquanto o carcinoma pode
tirar vantagem da proliferacdo do protozoario, o parasita pode iniciar o desenvolvimento da
neoplasia, ou ambos. Lesdes compativeis com CCE foram descritas na regido temporal
esquerda e no pavilhdo auricular de dois felinos FIV positivos (GREVOT et al., 2005;
POCHOLLE et al., 2012).

2.9 Caracteristicas Imunologicas

Com base na leishmaniose canina podemos assumir que em gatos, esta doenga também
parece ter resposta mediada por células, por ativacdo de macrofagos para a destruicdo das
formas amastigotas. Os altos titulos de anticorpos (Ac) geralmente presente em animais
sintométicos, ndo conferem imunidade contra a doenca (BARBIERI, 2006). No entanto,
animais com elevada titulacdo de Ac anti-leishmania apresentam diminuicdo na reagéo de
positividade no PCR, enquanto a maior positividade do PCR ocorre mais frequente em gatos
com reducéo do titulos de Ac (COSTA et al., 2010; MARTIN-SANCHEZ et al., 2007). Esses

dados sugerem que a resposta imune em felinos difere da observada em cées, justificando o
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grande numero de animais assintomaticos e infectados, e a varidvel manifestacdo clinica da
doenga, mostrando que as lesGes ocorrem antes da producdo de anticorpos. Todavia quando as
lesGes estdo em resolucéo, ocorre a fase de soroconversédo, sugerindo que a resposta humoral €
protetiva contra a FeL (Figura 5) (MARTIN-SANCHEZ et al., 2007).

Figura 5 Resposta imunoldgica dos felinos frente a Leishmania spp.

. . L Aumento da imunidade celular
Promastigotas ativam as células

dendriticas, macréfagos e
neutrofilos induzindo a fagocitose
--> dentro dos macréfagos

- Ativag3o de macrofagos
produzindo 6xido nitrico e
eliminag3o do parasito

ocorre a diferenciagio em -T citotoxico
e amastigotas -Diminui¢3o de IL- 10
ELIMINACAO DA
LEISHMANIA
:D ) Th CD4+

Auséncia ou diminui¢3o da
imunidade celular

-Anticorpos ( IgG, IgM. IgA,
IgE) produzidos pelos

Macrofagos atuam como células
apresentadoras de antigenos,

plasmocitos
-Mediadores inflamatoérios
-DifrenciagZo de eosinofilos

apresentando Ag de Leishmania ao
CD4+, Linfocitos T-helper (TCD4+)

através do MCH II DISSEMINACAO DA

LEISHMANIA

Fonte: Adaptado de SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015

A resisténcia natural dos gatos a leishmaniose é amplamente sugerida, devido a cura
espontanea das lesbGes, que muitas vezes € caracterizada apenas por discretas alteractes
patolégicas (NAVARRO et al., 2010; SIMOES-MATTOS et al., 2005).

2.10 Diagnéstico

A confirmacdo laboratorial € essencial para o diagnostico definitivo, pois a FeL pode
ter manifestacfes clinicas inespecificas, alem disso, permitem a identificacdo da espécie
infectante (SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015). O diagnostico pode ser realizado através da
pesquisa do parasita (citologia, histologia, PCR) e métodos soroldgicos (testes de
imunofluorescéncia, ELISA, aglutinagdo direta, Western blot). Na maioria dos casos o
diagndstico foi obtido através de citologia e PCR (PENNISI et al., 2013).
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2.10.1 Hemograma e bioquimicos
Na manifestacdo visceral da leishmaniose, frequentemente, o hemograma mostra

leucocitose com neutrofilia e os bioquimicos evidenciam concentracdes de ureia e AST acima
dos valores de referéncia. A creatinina, ALT, e FA podem apresentar valores normais (SILVA
et al., 2008). Neutrofilia com monocitose e hiperglobulinemia com gamopatia policlonal
também sdo relatadas (LEIVA et al., 2005).

2.10.2 Citologia, biopsia e histopatologia
A observacdo direta do parasito pode ser feita através de citologia e/ou bidpsia das

lesGes cutaneas, linfonodos ou medula (OZON et al., 1998; COSTA et al., 2010). A citologia
por aspiracao pode ser realizado em érgdo afetados tais como figado, baco e rins (GREVOT et
al., 2005; MARCOS et al., 2009). O parasitologico direto do linfonodo popliteo por citologia
aspirativa foi recentemente demonstrado ser mais sensivel comparado a citologia de outros
6rgdos, tais como medula, baco ou figado (COSTA et al., 2010). A forma amastigota de
Leishmania spp. pode ser encontrada no citoplasma dos neutrofilos sanguineos ou de
esfregacos, assim como do parénquima esplénico, e centros foliculares dos linfonodos
(MARCOS et al., 2009).

A histopatologia deve ser realizada especialmente para diagndsticos de gatos com lesdes
cutaneas (POCHOLLE et al., 2012). A imunohistoquimica pode ser usada como um método
confirmatério (NAVARRO et al., 2010) ou primeira linha de diagnostico (VIDES et al., 2011).

2.10.3 Cultura
A cultura de leishmania (forma promastigota) € um método adicional, mas tem algumas

desvantagens como a baixa sensibilidade e o tempo elevado para o resultado, o que acarreta em
demora na confirmagdo do diagnostico (POCHOLLE et al., 2012). Sangue, medula e
linfonodos podem ser utilizados, porém, o sangue ndo é uma amostra adequada para a cultura
em gatos devido a baixa parasitemia e pequena quantidade, resultando em baixa sensibilidade
para esse método (MARTIN-SANCHEZ et al., 2007).

2.10.4 Diagnostico molecular

A maior sensibilidade estabelecida em técnicas moleculares, como a PCR, que
permite ainda a confirmacdo da espécie (GRAMICCIA, 2011), torna esta técnica uma boa
opcdo para confirmar o diagnostico e para a deteccdo em animais assintomaticos
(GRAMICCIA; GRADONI, 2005). Contudo, a detec¢do de DNA de Leishmania spp. pode néo
significar, necessariamente, a existéncia de uma infeccéo ativa (PRINA et al., 2007). Em cées,
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0 método mais adequado para detectar o DNA de espécies de Leishmania spp. é a biopsia de
nodulo linfatico (MAIA et al., 2010).

2.10.5 Diagnostico sorologico

Uma das técnicas sorolégicas mais importantes € o ensaio de imunofluorescéncia
indireta (IFI), também conhecido como o teste de radioimunoensaio de imunofluorescéncia
indireta (RIFI). O ponto de corte da IFI pode ser fixado em 1:80 para gatos, como em caes, de
acordo com o trabalho de Pennisi et al. (2005), realizado com controles positivos e negativos.
No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar o melhor valor de corte para esta
técnica para discriminar entre amostras positivas e negativas (SOARES; DUARTE; SOUSA,
2015). Embora a IFI seja considerada a técnica de referéncia de CaL e diagnéstico da
leishmaniose humana (MAIA; NUNES; CAMPINO, 2008) seu uso em diagnostico de FeL nédo
é consensual (LONGONI et al., 2012; SPADA et al., 2013), uma vez que os titulos de
anticorpos anti-leishmania em gatos permanecem baixos. A titulagdo de anticorpos baixos ou
mesmo soronegatividade poderia ser o resultado da resposta imune celular potencialmente
predominante em gatos ( MARCOS et al., 2009; MAIA et al., 2010). O uso do ponto de corte
de titulos de anticorpos séo derivados de estudos de CalL, o que pode explicar essa baixa
soroprevaléncia (MAROLLI et al., 2007; LONGONI et al., 2012).

Outras técnicas soroldgicas incluem ELISA e Western blotting, que tém sido
recentemente modificadas pela a utilizacdo de um marcador especifico molecular que é
altamente imunogénico, chamado superdxido dismutase de ferro (Fe-SOD) (LONGONI et al.,
2012; SOARES; DUARTE; SOUSA, 2015).

2.11 Terapia

A informag&o sobre a eficacia terapéutica em casos de FeL é escassa, com poucos
casos investigados, dado que a maioria das drogas anti-leishmaniose foram estudadas apenas
para cdes. Mesmo para cées, algumas das opcOes de tratamento estudadas e homologados néo
sdo consideradas como sendo capaz de uma cura completa (SOLANO- GALLEGO; BANETH,
2006). Gatos naturalmente infectados parecem néo se recuperar sem terapia anti-leishmaniose
especifica (SOLANO-GALLEGO et al., 2007). No entanto, um estudo de acompanhamento de

12 meses, realizado na Espanha, relatou que 11/27 gatos com FeL diagnosticada por IFI e/ou
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PCR apresentaram boas condi¢Bes clinicas, sem qualquer tratamento especifico para
Leishmania (MARTIN-SANCHEZ et al., 2007).

A pentamidina, administrada por via intramuscular, na mesma dose recomendada para
caes (4 mg/kg), permitiu a cura clinica de um gato (GRADONI et al., 2002). No entanto, 0
alopurinol é a terapia recomendada pelo Conselho Consultivo Europeu sobre Doencas do gato
(ABCD), na dose de 10-20 mg/kg, por via oral (VO), a cada 12 ou 24 horas (PENNISI et al.,
2009). A evolucdo clinica positiva de dois gatos tratados com alopurinol, um de sete anos com
blefarite e outro de 14 anos com conjuntivite, ambos com carga parasitaria alta, foi descrita
(NAVARRO et al., 2010). O alopurinol se mostrou efetivo mesmo em gatos FIV positivos, no
entanto os sinais clinicos podem retornar com a descontinuidade da terapia ( PENNISI, 2010;
PENNISI et al., 2012).

A combinacdo de antimoniato de meglumina de 5 mg/kg, a caa 24 horas, por via
subcutanea (SC), com cetoconazol 10 mg/kg, a cada 24 horas, VO, foi administrada com
sucesso a um gato com lesGes dermatoldgicas e compromometimento visceral. O tratamento
foi seguido por trés ciclos de quatro semanas, com 10 dias de intervalo (BRAGA et al., 2014;
COSTA et al., 2010). Esse protocolo foi utilizado em quatro casos e obteve um boa resposta
clinica (PENNISI, 2010).

2.12 Estratégias De Prevencao

As medidas preventivas contra a infecgédo por espécies de Leishmania em gatos devem
ser realizadas, mesmo ainda nao se tendo esclarecido o papel do gato no ciclo de transmisséo,
pois protegem o animal de desenvolver a doenca e por poder contribuir com a redugédo da
prevaléncia com da infeccdo em uma area geografica (MIRO et al., 2014; PENNISI et al.,
2015).

Devido a auséncia de comprovacao da eficacia de vacinas contra a leishmaniose em
gatos, a melhor estratégia para prevenir a infeccdo é a utilizagdo topica de compostos quimicos
com atividade repelente do fleb6tomo, semelhantes aos utilizados para cées. Infelizmente, a
maioria dos piretréides, como a permetrina e deltametrina, ndo podem ser utilizados em gatos
devido a sua toxicidade para esta espécie (PENNISI et al., 2015). Recentemente foi visto que a
flumetrina é bem tolerada por gatos, tornando-se uma opc¢éo para a redugéo do risco de infecgdo
e por limitar a transmissdo do protozoario ao fleb6tomo, a partir de animais portadores do

parasito, especialmente em areas endémicas da doenca esse composto se mostrou Util na
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reducdo da incidéncia da infecgdo pelo protozoario em cdes (BRIANTI et al., 2014; OTRANTO
et al., 2013). Outras medidas de protecdo que sdo indicadas para caes também podem ser feitas
para 0s gatos como manter o animal dentro de casa ou em gatis telados no periodo de maior
atividade do vetor ( MARCONDES, 2016).

2.13 Controle

No Brasil, data 14 de mar¢o de 1963 a publicacdo do Decreto de Lei n® 51.838, que
estabelece normas técnicas especiais para o combate as leishmanioses. Dentre as medidas
exigidas encontram-se a realizacdo de inquéritos epidemioldgicos para a identificacdo de cdes
infectados com sua posterior eliminacdo, campanhas sisteméticas contra os fleb6tomos nas
areas endémicas e tratamento dos seres humanos (BRASIL,2006; MARCONDES, 2016).

A eutanasia dos cdes ndo apresenta comprovacao cientifica no controle da doenca. O
grande atraso de tempo entre a coleta do sangue, o diagndstico e a eutanasia do cdo, € um dos
ponto mais questionaveis e que gera falhas no controle da LV. Outro fator a ser considerado é
a elevada taxa de reposicdo canina apds a eutanasia de cédes positivos. A diminuicdo da
transmissdo da doenca deve ser fundamentada no controle de vetores. O combate ao vetor deve
ser feito por meio de borrifacdo do domicilio e peridomicilio com principios ativos contra o
fleb6tomo. A limpeza dos quintais deve ser recomendada juntamente com a educacao sanitaria
da populacdo. As medidas de controle devem ser, imprescindivelmente, realizadas de forma
integral para que sejam efetivas (BRASIL,2006; MARCONDES, 2016).

Até 0 momento ndo existem regras especificas para os gatos, porém as mesmas
medidas de controle que sdo sugeridas para cdes devem ser realizadas nos gatos, exceto a

eutanasia em animais positivos.

2.14 Prognostico

Existe uma grande variabilidade de progndstico (OZON et al., 1998; HERVAS et al.,
1999; POLI et al., 2002., PENNISI et al., 2004; ENNAS et al., 2012) e as causas mais comuns
de morte ou eutanasia sdo devidas a doenca renal cronica e hepatopatias, mas a influéncia real
da Leishmania ainda n&o foi claramente demonstrada (HERVAS et al., 1999; PENNISI et al.,
2004; ENNAS et al., 2012).

Em outros casos, eutanasia foi realizada ap6s o diagnéstico por causa de um rapida
piora clinica (DALMAU et al., 2008; MARCOS et al., 2009; PENNISI et al., 2015) ou devido
a presenca de neoplasia concomitante (GREVOT et al., 2005).
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Existem registros de acompanhamento (13 a 60 meses) de nove gatos e em quatro dos
casos, eles foram acompanhados até a morte ou eutanasia (MAROLI, etal., 2007; PENNISI et
al., 2004; RUFENACHT et al., 2005; PENNISI et al., 2015). A idade variou entre 5 e 12 anos
para o diagndstico e apenas um era positivo para FIV. A apresentacdo clinica foi variada, mas
a disseminagéo visceral de infeccéo por Leishmania spp. foi investigada e confirmada em todos,
menos em um caso. Este ultimo gato tinha um diagndstico de pénfigo folidceo associada a
infeccdo por leishmania confirmada por sorologia e PCR em bidpsias de pele, mas o potencial
de disseminagdo extra-cutanea da infeccdo ndo foi investigado (RUFENACHT et al., 2005).
Quatro desses gatos acompanhados foram tratados com alopurinol para 24-40 meses (PENNISI
et al 2004; RUFENACHT et al., 2005).

Vale ressaltar que os trés gatos que nunca foram tratados com drogas anti-leishmania
morreram ap6s diagnostico ou foram sacrificados 1-5 anos mais tarde, e um foi relatado vivo
apos 4 anos. Nestes casos ndo tratados, FeL progrediu com o tempo e a doenca renal crénica
desenvolvido em dois gatos que ndo foram tratados. Se ndo for tratada a FeL ocular pode causar
perda de visdo e pode exigir enucleacdo devido & panoftalmite (HERVAS et al., 1999;
RICHTER et al., 2014)

A avaliagdo retrospectiva de relatos de casos individuais ndo fornece evidéncia clara
sobre o progndstico de FeL porque os dados clinicos disponiveis sdo heterogéneos e as vezes
incompletos; no entanto, algumas conclusdes podem ser inferidas. Gatos tratados e ndo tratados
podem viver anos antes da piora do seu estado de saude principalmente devido a afeccdes renais
e cardiacas, que podem ndo estar relacionados a infec¢do por Leishmania spp.. (SOARES;
DUARTE; SOUSA, 2015).
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3 CONCLUSAO

Dado ao grande potencial de importancia do gato na epidemiologia da Leishmaniose,
devemos incluir essa doenca na lista de diagnosticos diferencias da rotina de atendimento e
alertar os tutores da importancia das medidas preventivas. Somente com a adogdo de medidas
preventivas e conscientizacdo da populacdo sobre a importancia do gato conseguiremos evitar
que animais corram o risco de desenvolverem a doenca. E evidente que mais estudos devem ser
realizados para descobrir o verdadeiro papel do gato nessa importante antropozoonose e,
também, formas répidas e seguras de identificacdo de animais portadores do parasito.
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