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RESUMO

A leishmaniose felina (LFe), causada por Leishmania spp., € uma zoonose emergente com
impacto crescente na saude publica, especialmente em regides endémicas como o Nordeste
brasileiro. Este estudo investigou a epidemiologia, manifestacdes clinicas e alteragdes
histopatologicas da pele na Leishmaniose felina (Felis catus domesticus) de Teresina (PI) e
Timon (MA). Realizou-se um estudo transversal com 327 felinos (164 em Teresina; 163 em
Timon), por randomizagao de bairros. Amostras de sangue, foram coletadas para sorologia
(ELISA adaptado e para retrovirus), medula éssea e linfonodos para o cultivo e a histopatologia
dos animais doentes. Fatores associados a infec¢ao foram determinados por andlise de
questionarios epidemioldgicos, complementados por avaliagdo de fichas clinicas para
caracterizac¢ao dos sinais sugestivos da doenca. Dos oito animais doentes, apenas dois (Teresina
- PI) foram avaliados complementarmente com hemograma, bioquimica sérica (ureia,
creatinina, ALT, AST, albumina/proteina total) e histopatologia da pele. Realizou-se
xenodiagndstico com Lutzomyia longipalpis em um felino com lesdes cutineas para avaliagao
da capacidade infectiva. Os resultados deste estudo revelaram importantes achados sobre a
leishmaniose felina na regido Meio-Norte do Brasil. A analise sorologica demonstrou
prevaléncia de 14,63% em Teresina (24/164 animais) e 9,81% em Timon (16/163). A
confirmagao parasitologica foi obtida em oito animais (3,65% em Teresina e 1,22% em Timon),
diagnosticados através de cultura de linfonodos popliteos, com detec¢ao adicional de
amastigotas em esfregacos cutineos em um animal. Todos os felinos doentes apresentaram
manifestagdes clinicas evidentes. A linfadenomegalia de linfonodos popliteos foi observada em
100% dos casos (8/8), enquanto somente um felino manifestou lesdes cutidneas variadas,
incluindo nodulos caracteristicos nas orelhas, dorso e focinho. A alopecia esteve presente em
62,5% dos casos (5/8) e 50% dos animais (4/8) apresentaram perda de peso acentuada. Nos
exames complementares realizados em dois animais, os achados hematologicos revelaram
leucocitose, anemia e trombocitopenia leve. O perfil bioquimico mostrou hipoalbuminemia,
elevagdo de ureia e aumento de AST. O xenodiagndstico realizado em um felino sintomatico
forneceu dados relevantes sobre a transmissao: 40% dos flebotomineos (24/60) se alimentaram
no animal, sendo que 41% (10/24) apresentaram infec¢do por promastigotas no trato digestivo,
com intensidade parasitaria classificada como alta carga parasitdria. As analises
histopatologicas demonstraram alteragdes epidérmicas significativas, incluindo acantose,
espongiose e paraqueratose. Na derme, observou-se infiltrado inflamatorio polimorfonuclear
com formag¢do de granulomas caracteristicos. Notavelmente, formas amastigotas foram
identificadas em todas as amostras de pele analisadas (8/8), confirmando a disseminagao
tecidual do parasito. A analise epidemiologica identificou dois fatores de risco significativos: o
acesso a rua e a convivéncia com caes. Todos os animais testados foram negativos para FIV e
FeLV, excluindo a possibilidade de coinfec¢cdes que pudessem agravar o quadro. Os achados
de necropsia complementares revelaram rins aumentados e alteragdes hepaticas degenerativas.
Felinos da regido Meio-Norte do Brasil apresentam infec¢do ativa por Leishmania spp., com
manifestagdes clinicas e histopatoldgicas sugestivas para a doenca. Os resultados reforcam o
potencial desses animais no ciclo zoonético, destacando a necessidade de inclusdo da LFe em
programas de vigilancia.

Palavras-chave: alteragdes histologicas, leishmaniose felina, lesdes cutaneas, Lutzomyia
longipalpis, nordeste brasileiro, soroprevaléncia,



ABSTRACT

Feline leishmaniasis (FelL), caused by Leishmania spp., is an emerging zoonosis with
increasing public health impact, particularly in endemic regions such as Northeast Brazil. This
study investigated the epidemiology, clinical manifestations, and histopathological skin
changes in feline leishmaniasis (Felis catus domesticus) in Teresina (Piaui) and Timon
(Maranhdo). A cross-sectional study was conducted with 327 cats (164 in Teresina; 163 in
Timon), randomized by neighborhood. Blood samples were collected for serology (adapted
ELISA and retrovirus testing), while bone marrow and lymph nodes were sampled for culture
and histopathology in diseased animals. Factors associated with infection were determined
through epidemiological questionnaire analysis, supplemented by clinical record evaluation to
characterize disease-related signs. Of the eight diseased animals, only two (from Teresina - PI)
underwent additional assessment, including complete blood count, serum biochemistry (urea,
creatinine, ALT, AST, albumin/total protein), and skin histopathology. Xenodiagnosis
using Lutzomyia longipalpis was performed on one feline with skin lesions to assess infectivity
potential. The results revealed significant findings on feline leishmaniasis in Brazil's Mid-North
region. Serological analysis showed a prevalence of 14.63% in Teresina (24/164 animals) and
9.81% in Timon (16/163). Parasitological confirmation was obtained in eight animals (3.65%
in Teresina and 1.22% in Timon), diagnosed via popliteal lymph node culture, with additional
amastigote detection in skin smears in one animal. All infected cats exhibited evident clinical
manifestations. Popliteal lymphadenomegaly was observed in 100% of cases (8/8), while only
one feline presented varied skin lesions, including characteristic nodules on the ears, back, and
snout. Alopecia was present in 62.5% of cases (5/8), and 50% of animals (4/8) showed marked
weight loss. In the two animals that underwent additional testing, hematological findings
revealed leukocytosis, anemia, and mild thrombocytopenia. Biochemical profiles indicated
hypoalbuminemia, elevated urea, and increased AST. Xenodiagnosis in one symptomatic feline
provided relevant transmission data: 40% of sandflies (24/60) fed on the animal, with 16.6%
(10/60) showing digestive tract infection by promastigotes, classified as high parasitic load.
Histopathological analysis demonstrated significant epidermal changes, including acanthosis,
spongiosis, and parakeratosis. The dermis exhibited polymorphonuclear inflammatory infiltrate
with characteristic granuloma formation. Notably, amastigote forms were identified in all skin
samples analyzed (8/8), confirming tissue dissemination of the parasite. Epidemiological
analysis identified two significant risk factors: outdoor access and cohabitation with dogs. All
tested animals were negative for FIV and FeLV, ruling out potential coinfections that could
worsen the condition. Additional necropsy findings revealed enlarged kidneys and degenerative
liver changes. Cats in Brazil's Mid-North region exhibit active Leishmania spp. infection, with
clinical and histopathological manifestations suggestive of the disease. These findings reinforce
the potential role of felines in the zoonotic cycle, highlighting the need to include FeL in
surveillance programs.

Keywords: histopathological changes, feline leishmaniasis, skin lesions, Lutzomyia
longipalpis, brazilian northeast, seroprevalence
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, ¢ uma zoonose
causada pelo protozoario do género Leishmania spp. Considerada uma das 20 principais
doengas tropicais negligenciadas, afeta principalmente regides da Africa, Asia e América
Latina (WHO, 2021). A doenca manifesta-se nas formas cutanea, mucocutanea e visceral,
representando um grave problema de saude publica, com cerca de 60 mil 6bitos humanos
e milhares de novos casos anuais em todo o mundo. Aproximadamente 90% desses casos
ocorrem na América Latina, com destaque para o Brasil (BRASIL, 2022).

A transmissdo ocorre principalmente pela picada de fémeas infectadas de
flebotomineos do género Lutzomyia, sendo Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi os
principais vetores no Brasil (NOGUEIRA, 2021), com relatos também
envolvendo Lutzomyia migonei (CASANOVA et al., 2022). Embora diversas espécies
de Leishmania spp. sejam encontradas globalmente, a Leishmania infantum ¢ a mais
prevalente, responsavel por mais de 60% dos casos registrados, enquanto Leishmania
amazonensis ¢ Leishmania braziliensis apresentam menor frequéncia (CARNEIRO et al.,
2020). Os caes sao os principais reservatorios urbanos da Leishmania infantum, porém os
felinos t€ém ganhado destaque como potenciais transmissores da infec¢do (SILVA et al.,
2021), uma vez que sdo acometidos pelas mesmas espécies que afetam caes e humanos em
areas endémicas (OLIVEIRA et al., 2020).

A LV, inicialmente considerada uma doenga rural no Brasil, tem expandido sua
ocorréncia para areas urbanas, destacando a influéncia de fatores climaticos e
vulnerabilidades sociais (AMARA et al., 2022). Em 2022, foram registrados 1.933 novos
casos humanos, com 50% concentrados na regido Nordeste, area endémica para a doenca.
O Ministério da Saude estima que, para cada caso humano, existem aproximadamente 200
caes infectados (BRASIL, 2022).

A LFe, diagnosticada pela primeira vez em 1912 na Argélia, tem apresentado
aumento de casos nos ultimos anos (FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020). Felinos
infectados, frequentemente assintomaticos, sdo reconhecidos como potenciais
reservatorios da doenca, participando do ciclo biologico da Leishmania spp. em areas
endémicas, como evidenciado em estados como Paraiba, Rio Grande do Norte,
Pernambuco e Piaui (BENASSI et al., 2017; BEZERRA et al., 2019; MENDONCA et al.,
2020). Além dos felinos, outros animais domésticos e selvagens, como raposas, t€ém sido

identificados como importantes na cadeia epidemiologica da LV, especialmente em
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Teresina, Piaui, onde foram detectados altos niveis de anticorpos em raposas, superiores
aos de caes e humanos (GOMES et al., 2007).

No Brasil, os felinos sao reconhecidos como potenciais reservatorios da
leishmaniose, conforme comprovado por estudos de xenodiagnostico (SILVA et al., 2010;
MENDONCA et al., 2020). Recentemente, essa técnica demonstrou que esses animais nao
apenas servem como fonte de alimentacdo para flebotomineos, mas também sdo capazes
de infecta-los. Além disso, os felinos podem transmitir o agente infeccioso para caes, que
desenvolvem sintomas clinicos semelhantes aos da leishmaniose visceral canina (LVC).
Esses achados sugerem que os felinos desempenham um papel mais relevante na
epidemiologia da doenga do que se imaginava (BATISTA et al., 2020). Pesquisas reforcam
a preocupagdo com esses animais, que atuam como reservatorios primarios ou secundarios
na transmissao de Leishmania spp. para humanos e caes, destacando sua importancia no
ciclo de manutengao e disseminagao da infeccao (ASFARAM et al., 2019).

Felinos infectados por Leishmania infantum frequentemente apresentam
manifestagdes cutaneas, indicando alta carga parasitaria na pele, além de sintomas como
estomatite, uveite, linfadenomegalia, esplenomegalia e emagrecimento (PENNISI e
PERSICHETTI, 2018; PANIZ-MONDOLFI et al., 2019; MENDONCA et al., 2020). No
entanto, muitos casos sdo assintomaticos, dificultando o diagnostico, que depende de
métodos como sorologia, citologia, histopatologia e testes moleculares, cada um com suas
limitagdes (AKHTARDANESH et al., 2018; ASFARAM et al., 2019).

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma doenca de grande relevancia em regides como
Teresina, Piaui, ¢ Timon, Maranhao, onde a incidéncia humana ¢ elevada e a distribuicao
¢ ampla. Teresina e Timon sdo areas endémicas para LV em humanos e cdes, com
condi¢des ambientais e socioeconomicas semelhantes que favorecem a transmissdo. Em
Teresina, um estudo prévio (BATISTA et al., 2020) relatou prevaléncia de 6,2% em felinos,
mas dados abrangentes sobre a expansao da infec¢ao ainda sdo escassos. Ja em Timon, este
sera o primeiro estudo epidemioldgico de LFe no Maranhao, contribuindo para entender a
dindmica da doenga nessa regido fronteirica.

Em Teresina, fatores como condigdes climaticas, infraestrutura sanitaria precaria,
cobertura vegetal com predominancia de arvores frutiferas, crescimento desordenado das
areas urbanas e acimulo de matéria organica contribuem para a disseminagdo da doenga

(SOUSA et al., 2021). No Maranhao, a LV ¢ considerada endémica, com casos ocorrendo
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ao longo de todo o ano, mas com aumento significativo durante os periodos chuvosos,
especialmente em areas rurais com infraestrutura precaria (DA SILVA et al., 2008).

Em felinos, a infeccdo por L. infantum pode manifestar-se de diversas formas,
desde casos assintomaticos até quadros clinicos evidentes, com manifestagdes cutaneas que
indicam alta carga parasitaria na pele, aumentando o potencial de infec¢do para vetores
(MENDONCA et al, 2020). Outros sintomas podem incluir estomatite, uveite,
linfadenomegalia, esplenomegalia, emagrecimento e lesdes de pele (PENNISI e
PERSICHETTI, 2018; PANIZ-MONDOLFI et al., 2019). No entanto, muitos animais
sorologicamente positivos ndo apresentam sinais clinicos especificos, o que dificulta o
diagnostico (OLIVEIRA et al., 2020).

O diagndstico da LFe ¢ complexo devido a diversidade de manifestacdes clinicas e
a frequéncia de casos assintomdticos (AKHTARDANESH et al., 2018). Os métodos
utilizados incluem sorologia, citologia, histopatologia, cultura e testes moleculares, cada
um com suas limitagdes (ASFARAM; FAKHAR; TESHNIZI, 2019). Além disso, a
caréncia de diagnosticos da leishmaniose nestes animais ¢ desafiadora devido a diversidade
de manifestacdes clinicas e a resisténcia em apresentar sintomas, resultando em muitos
casos assintomaticos (AKHTARDANESH et al., 2018).

Além disso, a caréncia de diagndsticos precisos prejudica os dados
epidemiologicos, uma vez que a soropositividade pode ser influenciada por fatores
metodologicos, grau de endemicidade e reagdes cruzadas com outras espécies
de Leishmania spp. ou parasitas, dificultando a comparagdo entre estudos e levando a
subestimacao de casos (COSTA-VAL et al., 2020).

Diante desse cenario, e considerando a necessidade de ampliar os dados sobre a
distribui¢do geografica da LFe em Teresina, onde estudos preliminares ja foram realizados
e a auséncia de pesquisas sistematicas em Timon, o objetivo desta pesquisa € investigar a
leishmaniose em felinos domésticos (Felis catus domesticus) nas cidades de Teresina/Pl e
Timon/MA, analisando aspectos epidemioldgicos, clinicos, hematologicos, bioquimicos e
histopatologicos, a fim de contribuir para um melhor entendimento da doenga nessa

espécie.
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2. REVISAO LITERATURA

2.1 Etiologia e taxonomia

Até o momento, de acordo com Pereira e Maia. (2021), seis espécies pertencentes
ao subgénero Leishmania ¢ uma espécie do subgénero Viannia foram identificadas por
meio de métodos de tipagem baseados em DNA e/ou isoenzimas: Leishmania amazonensis,
Leishmania infantum, Leishmania major, Leishmania mexicana, Leishmania tropica,
Leishmania venezuelensis € Leishmania braziliensis. (Tabela 1). No Brasil, trés espécies
sao de maior relevancia: Leishmania braziliensis, Leishmania guyanensis ¢ Leishmania
amazonensis (OPAS, 2020). O género Leishmania pertence ao reino Protista, sub-reino
Protozoa, ordem Kinetoplastida e familia Trypanosomatidae, apresentando o subgénero
Leishmania (HARHAY et al., 2011). A infecgdo por LFe é causada pelas mesmas espécies
de Leishmania que infectam seres humanos e cdes (PENNISI e PERSICHETTI, 2018),

especialmente em areas endémicas.

Tabela 1. Distribuicdo mundial de espécies de Leishmania spp. (Adaptado de Pennisi e Persichetti, 2018;
Pereira ¢ Maia, 2021).

Espécie Localizacao Referéncia
geografica
Leishmania braziliensis Brasil (Schubach et al., 2004; Costa-Val et al., 2020)
Guiana Francesa (Rougeron et al., 2011)
Leishmania venezuelensis Venezuela (Bonfante- Garrido et al., 1991)
Portugal (Pereira et al., 2020)
Leishmania major Turquia (Pasa et al., 2015)

Leishmania tropica Asia Ocidental (Pasa et al., 2015; Akhtardanesh et al., 2017)
(Schubach et al., 2004; De Souza et al., 2005; Da Silva
Brasil et al., 2008; Vides et al., 2011; Sobrinho et al., 2012;

De Morais et al., 2013; Benassi et al., 2017; Metzdorf
et al., 2017; Mendonga et al., 2017; Marcondes et al.,
2018; Rocha et al., 2019; Berenguer et al., 2020;
Costa-Val et al., 2020; Batista et al., 2020).
Leishmania infantum

Sul da Europa  (Ailon et al., 2012; Maia et al., 2015; Tabar et al.,
2008; Chatzis et al., 2014; Attipa et al., 2017; Diakou
et al., 2017; Otranto et al., 2017; Colela et al., 2019;

Europa Pereira et al., 2020; Ebani et al., 2020).
Ocidental

(Pocholle et al., 2012; Richter et al., 2014)

Asia Ocidental  (Dincer et al., 2015; Akhtardanesh et al., 2017; Attipa
et al.,, 2017; Mohebali et al., 2017; Karakus et al.,
2019; Asgari et al., 2020; Baneth et al., 2020)
Leishmania amazonensis Brasil De Souza et al., 2005; Carneiro et al., 2020
Estados Unidos  (Trainor et al., 2010; Minard et al., 2017)
Leishmania mexicana Venezuela (Rivas et al., 2018)
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2.2 Epidemiologia

A leishmaniose visceral (LV) ¢ uma doenca endémica em 13 paises das Américas,
com 67.922 casos registrados entre 2001 e 2020, resultando em uma média anual de 3.400
casos. Em 2020, o Brasil concentrou 97% das notificagcdes (1.933 casos), enquanto os
demais ocorreram na Argentina, Bolivia, Colombia, Paraguai, Venezuela e Uruguai.
Inicialmente, a leishmaniose visceral (LV) no Brasil apresentava um carater
predominantemente rural, sendo endémica principalmente em areas tropicais e subtropicais
(BRASIL, 2014).

Nas ultimas décadas, no entanto, a acdo humana contribuiu para a urbanizagdo da
doenga, com o vetor se adaptando melhor aos ambientes urbanos, resultando em um
aumento significativo de casos nessas areas (RIBEIRO et al., 2019). A distribuicao
geografica da LV no Brasil ¢ ampla, abrangendo as regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste
e Sudeste, com maior impacto observado nas regides Nordeste e Centro-Oeste (BRASIL,
2014). Animais domésticos, especialmente os caes, desempenham um papel crucial como
reservatorios da infec¢do, sendo altamente suscetiveis ao parasitismo cutdneo intenso e
convivendo proximamente com seres humanos (SILVA et al., 2019).

A leishmaniose visceral felina (LVFe) foi descrita pela primeira vez em 1912, na
Argélia (SERGENT et al., 1912). Recentemente, houve um aumento de infecc¢des
subclinicas e casos clinicos de Leishmania infantum em felinos em areas endémicas, como
aregido mediterranea e a América do Sul, com prevaléncias variaveis (IATTA et al., 2019).
No Brasil, um dos primeiros casos de LVFe foi registrado em Belo Horizonte, Minas Gerais
(PASSOS et al., 1996), confirmado por métodos parasitologicos e, posteriormente, por
PCR, que detectou Leishmania do subgénero Viannia. Em 2000, o primeiro caso autoctone
de LVFe foi notificado em Sao Paulo, com identifica¢do de L. infantum (SAVANI et al.,
2004). Desde entdo, diversos estudos tém relatado a infeccdo de felinos pelo protozoario
em outras regides do Brasil.

A prevaléncia de LFe no Brasil ¢ estimada entre 7% e 8%, com diagnostico
realizado por métodos moleculares e sorologicos. As espécies mais comuns sao Leishmania
braziliensis, Leishmania infantum e Leishmania amazonensis (ASFARAM et al., 2019;
COSTA-VAL et al., 2020).

Geograficamente, em felinos, a L. braziliensis foi identificada principalmente no
Sudeste, em areas endémicas do Rio de Janeiro (SCHUBACH et al., 2004) e Minas Gerais
(COSTA-VAL et al., 2020). L. amazonensis foi registrada no Centro-Oeste, no Mato
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Grosso do Sul (SOUZA et al., 2005), e no Norte, no Para (CARNEIRO et al., 2020). J4 L.
infantum foi detectada em 12 dos 27 estados brasileiros, predominando em areas endémicas
(BENASSI et al., 2017; PEDRASSANTI et al., 2019; BERENGUER et al., 2020).

Estudos indicam que a prevaléncia de infeccdo por Leishmania spp. em felinos
varia significativamente no Brasil, de 0% a 70%, dependendo da endemicidade local,
metodologias de diagnostico e viés de amostragem (PEREIRA & MAIA, 2021). Embora
algumas regides endémicas para leishmaniose canina apresentem baixa prevaléncia, um
estudo em Sao Luis, Maranhao, registrou soroprevaléncia de 30,48%, destacando o Brasil
como o pais com o maior numero de casos de leishmaniose felina em 2019, superando 13
paises europeus (ROCHA et al.,, 2019). Em 4reas ndo endémicas, a infeccdo estd
frequentemente associada a animais relocados de regides endémicas (SCHAFER et al.,
2021). Embora ndo haja consenso sobre o método ideal de diagnostico, a prevengdo da
infeccdo ¢ geralmente feita por meio de testes soroldgicos e moleculares (IATTA et al.,
2019).

Diversos fatores estio associados a infec¢ao por Leishmania em felinos, incluindo
idade adulta (IATTA et al., 2019; AKHTARDANESH et al., 2020), sexo masculino
(IATTA etal.,2019; AKHTARDANESH et al., 2020), ndo castragao (IATTA et al., 2019),
presenga de anormalidades clinicas, como lesdes crostosas na pele, leucopenia, aumento
dos niveis de alanina aminotransferase (ALT), linfadenomegalia, linfocitose e neutrofilia
(OTRANTO et al., 2017; LATROFA et al., 2020), estilo de vida livre em ambientes
urbanos (ROCHA et al., 2019) e coabitagdo com caes infectados (ROCHA et al., 2019;
MORELLI et al., 2020). Infec¢des concomitantes por leucemia felina (FeLV), virus da
imunodeficiéncia felina (FIV), Candidatus mycoplasma turicensis ou Hepatozoon spp.
também aumentam o risco de infeccao (ATTIPA et al., 2017; AKHTARDANESH et al.,
2020). Portanto, a prevaléncia de felinos infectados por Leishmania spp. em areas
endémicas ndo ¢ desprezivel e reforca a necessidade de vigilancia continua nessas

populacdes (PENNISI & PERSICHETTI, 2018).

2.3 Transmissao e ciclo bioldogico

A transmissdo do protozoario Leishmania para mamiferos, incluindo humanos,
ocorre principalmente pela inoculagdo do parasita durante o repasto sanguineo de
flebotomineos infectados (WHO, 2020). Embora outras formas de transmissdo, como as

vias venérea e por transfusdo sanguinea, tenham sido descritas em cdes (SOLANO-
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GALLEGO et al., 2011), ainda ndo ha relatos dessas modalidades em gatos (PENNISI et
al., 2015).

Leishmania é um parasita difasico, com ciclo de vida que envolve dois hospedeiros:
um inseto vetor e um mamifero. Morfologicamente, o parasita apresenta duas formas
distintas: a promastigota, flagelada e extracelular, encontrada no tubo digestdrio do inseto,
e a amastigota, intracelular e sem flagelo aparente, presente nas células fagociticas
mononucleares dos hospedeiros vertebrados (OPAS, 2020).

A infecgdo por Leishmania comega quando a forma infectante do parasita, a
promastigota metaciclica (Figura 1), ¢ introduzida na pele do hospedeiro durante o repasto
sanguineo de uma fémea de flebotomo, ja que os machos se alimentam apenas de matéria
organica. Esses insetos preferem areas de pele mais fina, como cabeca, focinho, orelhas,
além das regides inguinal e perianal. A diferenciacdo do parasita ¢ influenciada por fatores
como pH, temperatura e disponibilidade de nutrientes. Na fase promastigota, o parasita, de
forma alongada e com flagelo visivel, prolifera no trato digestorio do flebotomo, onde
interage com nutrientes, enzimas digestivas e a microbiota. Essa interacdo leva a
transformagdo em formas metaciclicas, altamente infectantes para vertebrados. Durante o
repasto sanguineo, o parasita ¢ fagocitado por macréfagos na pele do mamifero, onde se
diferencia em amastigotas, capazes de se multiplicar por divisdo bindria. Apds a infec¢ao
inicial, Leishmania infantum pode se disseminar para 6rgdos linfaticos secundarios, como
baco, linfonodos, figado e medula 6ssea (SERAFIM et al., 2021; SILVA, AOKI e
FLOETER-WINTER, 2022).

Mammalian host
stages

Spleen Liver Bone marrow| (¢

Figura 1. Ciclo de vida de Leishmania sp. em que se observa que a formagdo de mais
formas infetantes com o aumento das refei¢des de sangue (Adaptado de Serafim;
Iniguez; Oliveira, 2020).
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2.4 Imunopatogénese

A LFe afeta diversos 6rgaos do sistema imune, apresentando uma imunopatogénese
complexa que resulta em alteragdes patologicas em multiplos tecidos. No entanto, os
mecanismos exatos de sua patogénese ainda nao estao completamente elucidados, sendo o
conhecimento atual baseado principalmente em estudos realizados em humanos e caes
(PEREIRA; MAIA, 2021). Felinos destacam-se por sua resisténcia natural a leishmaniose,
0 que explica a menor prevaléncia de infecgdo e a rara manifestacao dos sinais clinicos
tipicos da doenca (AKHTARDANESH et al., 2018).

Segundo Day (2016), essa resisténcia pode estar associada a menor suscetibilidade
dos gatos a patdgenos em geral, incluindo aqueles transmitidos por vetores. Além disso, a
diversidade de sinais clinicos da LVFe pode ser facilmente confundida com outras
enfermidades, como FeLV, FIV, histoplasmose, esporotricose, carcinoma de células
escamosas e pénfigo (PENNISI et al., 2015), o que dificulta o diagndstico preciso.

Segundo Tomiotto Pellissier (2018), a saliva do flebotomineo possui propriedades
imunorregulatérias que modulam a resposta do hospedeiro, favorecendo a resisténcia ao
parasito. Durante a hematofagia, as formas promastigotas inoculadas se transformam em
amastigotas no hospedeiro vertebrado, sendo entdo apresentadas aos linfocitos CD4 pelos
macrofagos, o que desencadeia uma resposta imune do tipo Thl ou Th2. A importancia da
saliva na transmissao das leishmanioses foi demonstrada por Titus e Ribeiro em 1988, ao
observarem que camundongos infectados com L. majore extrato salivar de L.
longipalpis desenvolveram lesdes mais graves € com maior carga parasitaria em
comparagdo aos controles infectados sem saliva.

A resposta Thl, mediada por citocinas inflamatérias como IL-2, IFN-y e TNF-a,
estimula a imunidade celular, ativando macr6fagos a produzirem 6xido nitrico e linfocitos
T citotoxicos, que contribuem para a eliminagdo do parasita (ARANGO DUQUE;
DESCOTEAUX, 2014). Em contraste, a resposta Th2, mediada por IL-4 e TGF-3, suprime
a imunidade celular, promovendo a produgdo de anticorpos (IgG, IgM, IgE), que sdo
ineficazes no controle da infeccdo. Acredita-se que, em caes, a predominancia da resposta
Th2 seja um dos fatores que os tornam mais suscetiveis a doenga (SOLANO-GALLEGO
etal., 2016).

Em cées com sinais clinicos graves e infectados por Leishmania. infantum, observou-
se baixa producao de IFN-y, apesar de altos niveis de anticorpos, o que resultou em elevada

parasitemia (SOLANO-GALLEGO et al., 2016). Estudos utilizando PCR revelaram que a
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carga parasitaria de Leishmania spp. no sangue de felinos ¢ significativamente menor do
que em caes, possivelmente devido a uma resposta imune Th1 mais eficaz, que resulta em
menores titulos de anticorpos (BANETH et al., 2020).

A predominancia da resposta Th2 em caes ¢ considerada um fator determinante para
sua maior suscetibilidade a infecgdo (SOLANO-GALLEGO et al., 2016). Por outro lado,
em felinos infectados por L. infantum em areas endémicas da Itdlia e da Espanha, foi
detectada produgao de IFN-y especifico em resposta ao parasita, indicando ativagdo da
imunidade celular tanto em animais clinicamente afetados quanto nos assintomaticos. No
entanto, os sintomaticos apresentaram maior producdo de substancias inflamatorias
(PRIOLO et al., 2019).

Além disso, estudos destacam uma significativa taxa de coinfec¢ao em felinos com L.
infantum e outros patdgenos, como Toxoplasma gondii, coronavirus felino, FIV e FeLV
(SPADA et al., 2016; IATTA et al., 2019).

A coinfeccdo entre leishmaniose, FIV e FeLV foi relatada por Grevot et al. (2005),
que descreveram um caso de um felino positivo para FIV e FeLV também infectado
por Leishmania infantum. O gato apresentou lesdes cutineas ulcerativas e envolvimento
visceral (baco e ganglios linfaticos), confirmados por exames histopatoldgicos,
imunofluorescéncia e ELISA. Cerca de um ter¢o dos felinos com leishmaniose apresentam
infecgdes concomitantes, como FIV (FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020) e FeLV
(PEREIRA et al., 2019). A coinfec¢do com esses retrovirus parece estar associada a
imunossupressdo, aumentando o risco de desenvolvimento da leishmaniose. Isso sugere
que a triagem para Leishmania spp. deve ser rotineira em felinos imunocomprometidos, ja
que eles podem atuar como reservatdrios e contribuir para a transmissao da doenca em
areas endémicas (AKHTARDANESH et al., 2020).

Embora muitos felinos infectados por Leishmania spp. permanegam assintomaticos,
sinais clinicos especificos podem surgir em casos de coinfec¢do com FIV e FeLV
(PENNISI et al., 2015). No entanto, o papel dessas coinfec¢des como fatores de risco para
a leishmaniose felina ainda € controverso. Os retrovirus da familia Retroviridae causam
doencas graves em felinos em todo o mundo. A FeLV, por exemplo, pode induzir tumores
(como linfoma) e sindromes de supressdo da medula 6ssea, como anemia, além de
aumentar a suscetibilidade a infecgdes secundarias devido a imunossupressao
(HARTMANN, 2012). Estima-se que a FeLV seja responsavel por um ter¢o das mortes

relacionadas a tumores em felinos, com taxas de mortalidade de 50% em dois anos ¢ 80%
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em trés anos apds o diagndstico. Ja a FIV pode levar a uma sindrome de imunodeficiéncia
adquirida, predispondo os animais a infec¢des oportunistas, doengas neuroldgicas e
tumores. Embora muitos felinos infectados vivam anos sem sintomas graves, o risco de
infec¢do ¢ maior em machos adultos com acesso ao ambiente externo (ADDIE et al., 2000).

A alta densidade de gatos vadios em areas urbanas, associada aos registros de
infeccdo por Leishmania spp. nesses animais em regides endémicas, sugere a necessidade
de estudos mais aprofundados sobre o potencial desses felinos em sustentar e disseminar a
infeccdo para humanos (SARKARI et al., 2009). No entanto, ainda sdo necessarias
pesquisas adicionais para compreender melhor a coexisténcia dessas infec¢des e seu
impacto na saude dos animais, especialmente em casos de coinfec¢do (BEZERRA et al.,
2019).

Embora a coinfeccdo seja relativamente comum, ndo ha evidéncias conclusivas que
estabelecam uma ligacdo direta entre a presenca de FIV ou FeLV e a infec¢do
por Leishmania, tornando incerta a relacdo entre infec¢des retrovirais e a Leishmaniose
Visceral Felina (LVFe) (MARCONDES et al., 2018; BEZERRA et al., 2019; BANETH et
al., 2020). Esses achados reforcam a importancia de investigagdes mais robustas para

esclarecer o papel dessas coinfecgdes na epidemiologia e na patogénese da doenga.

2.5 Sintomatologia clinica

A LFe pode causar alteracdes sistémicas, afetando diversos 6rgdos, embora muitos
animais permane¢am assintomaticos por longos periodos. Conforme a apresenta¢do dos
sintomas, os felinos podem ser classificados em assintomaticos, oligossintomaticos ou
sintomaticos (FERREIRA; FERREIRA, 2019). Quando presentes, os sinais clinicos mais
comuns incluem linfadenomegalia e lesdes cutaneas, como ulceras ou nddulos na regido
da cabega (palpebras, focinho, orelhas e labios) ou nas extremidades dos membros, além
de alopecia e, ocasionalmente, dermatite esfoliativa (METZDORF et al.,, 2017;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020).

Um estudo realizado na Espanha com felinos infectados por Leishmania
spp. revelou que um ter¢co deles apresentava comorbidades ou coinfecgdes, como FIV
(FERNANDEZ-GALLEGO et al, 2020), FeLV (PEREIRA et al, 2019), T
gondii, Bartonella henselae (PENNISI et al., 2004), diabetes mellitus (LEIVA et al., 2005),
pénfigo folidceo (RUFENACHT et al., 2005) e neoplasias (POCHOLLE et al., 2012;
MAIA et al.,, 2015). Essas condi¢des concomitantes podem alterar os achados clinicos e

laboratoriais, influenciando a intensidade da parasitemia ou o curso da LVFe (SPADA et
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al., 2016), especialmente em animais em tratamento com imunossupressores no momento
do diagnostico (FERNANDEZ-GALLEGO et al.,, 2020). Portanto, a presenca de
comorbidades deve ser considerada na avaliagao clinica e no manejo desses pacientes.

No estudo de Abramo et al. (2021), foram descritas as alteragdes dermatologicas
em 66 felinos, destacando-se as lesdes nodulares como as mais frequentes (72,7%, 48/66),
que podiam estar intactas ou ulceradas (31,3%, 15/48), isoladas (47,9%, 23/66) ou
multiplas (52,1%, 25/48). Além disso, foram observadas tlceras ou crostas (36,4%, 24/66),
areas de alopecia (9,1%, 6/66) e escamas (7,6%, 5/66) com menor frequéncia. As
manifestagdes dermatologicas ocorreram principalmente na regido da cabeca (90,9%,
60/66), com destaque para o nariz (60,6%, 40/60), orelhas (42,4%, 28/60) e palpebras
(16,7%, 11/60), e nos membros (30,3%, 20/66). Mais da metade dos casos (62,1%, 41/66)
apresentou apenas sintomas dermatologicos, enquanto o restante (37,9%, 25/66) exibiu
sinais de leishmaniose visceral.

Lesoes oculares, como uveites unilaterais ou bilaterais, foram as mais comumente
relatadas (LEAL et al., 2018; PEREIRA et al, 2019; BATISTA et al., 2020;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020). Outras alteracdes incluem edema de cérnea,
conjuntivite, coriorretinite, opacidade corneal, glaucoma, queratite, blefarite, quemose e
lesdes com efeito de massa (PEREIRA; MAIA, 2021). Em relagdo as lesdes orais, a
estomatite foi descrita (FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020), assim como nddulos na
mucosa gengival e, menos frequentemente, na lingua (PENNISI et al., 2015).

Na sintomatologia respiratdria, oito casos foram registrados (GARCIA-TORRES
etal., 2022), incluindo um com dispneia inspiratdria e estertores, diagnosticado como rinite
granulomatosa causada por Leishmania spp. apos exames histopatoldgicos e laboratoriais
(LEAL et al., 2018). Outros sinais descritos incluem estridor, espirros reversos e bronquite
(GARCIA-TORRES et al., 2022).

Embora seja uma apresentagdo incomum da leishmaniose, hd relatos de
envolvimento das glandulas mamarias e mastite em uma felina esterilizada, na qual foram
detectadas amastigotas no fluido mamario. A inflamagdo regrediu apds o tratamento
especifico para leishmaniose (PEREIRA et al., 2019).

Nos achados laboratoriais, destacam-se anemias normocrémicas € normociticas
(PEREIRA et al., 2019; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; BATISTA et al., 2020),
hiperproteinemia com hipogamaglobulinemia (LEAL et al., 2018; BRIANTI et al., 2019;
PEREIRA et al., 2019; ALTUZARRA et al., 2020; FERNANDEZ-GALLEGO et al.,
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2020), trombocitopenia (PEREIRA et al., 2019) e azotemia (LEAL et al., 2018;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020). A leucocitose (FERNANDEZ-GALLEGO et al.,
2020) e a leucopenia (RICHTER et al., 2014) sao menos consistentes. Alguns felinos
apresentaram proteinturia (LEAL et al., 2018; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020),
sugerindo possivel associagdo com doenga renal, semelhante ao observado em caes.
Aumentos leves das enzimas hepaticas também foram descritos, porém com menor
frequéncia do que na leishmaniose canina (MAIA E CAMPINO, 2018).

A linfadenopatia, generalizada ou focal, ¢ um achado comum em felinos com
leishmaniose (BRIANTI et al., 2019; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; BATISTA
et al., 2020). Sinais inespecificos, como letargia e/ou depressdo (RICHTER et al., 2014;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020), anorexia, inapeténcia e perda de peso
(FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; BATISTA et al., 2020), também sao
frequentemente observados. Em relacdo a sintomatologia, ha diferengas significativas entre
caes e gatos, conforme detalhado na Tabela 2, que apresenta a frequéncia desses achados

(PENNISI E PERSICHETTI, 2018).

Tabela 2. Comparagao de lesdes e sinais clinicos observados em caes e gatos com Leishmaniose. (Adaptado
de Pennisi e Persichetti, 2018; Pereira e Maia, 2021).

Lesoes e Sinais Clinicos Caes Gatos
Sinais Sistémicos
Linfadenomegalia +++ +++
Perda de Peso ++ ++
Anorexia + ++
Polifagia + SR
Letargia + +
Mucosas palidas ++ +
Febre + +
Poliuria/Polidipsia + +
Cutineos
Dermatite esfoliativa ++/+++ +
Dermatite ulcerativa +/++ ++
Dermatite nodular + +
Dermatite papular + SR
Dermatite papular estéril + SR
Onicogrifose +/+++ +%*
Hiperqueratose nasal/plantar ou palmar ++ +*
Vesicula hemorragica SR +
Ocular
Blefarite + +
Conjuntivite + +
Queratoconjuntivite ++ +
Uveite ++ +
Outras
Lesdes mucocutaneas + +

+

Vomito/ diarreia +
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Estomatite + ++
Esplenomegalia + +

Alteragdes vasculares + SR

Epistaxe + SR
Corrimento nasal crénico SR +
Claudicagao + SR

Miosite mastigatoria atrofica + SR
Doenca neurologica + +3k
Aborto SR +

Alteracoes Laboratoriais

Hiperglobulinemia /A +++
Hipoalbuminemia + +

Anemia ndo regenerativa ligeira a moderada ++ ++
Leucocitose/Leucopenia + +
Trombocitopenia + +
Pancitopenia SR +

Alteragdes de hemostase secundaria e de fibrinolise + SR
Proteintria + +
Azotemia renal + +

Enzimas de atividade hepatica elevadas + +*

+++: > 50% dos casos; ++: < 50% dos casos; +: < 25% dos casos. SR: Sem registo; (*) Sinais clinicos
ndo identificados por (Pennisi e Persichetti, 2018), mas apenas por (Pereira ¢ Maia, 2021).
2.6 Coinfeccoes de Retrovirus e Leishmania spp. em felinos

As doengas causadas por retrovirus, como o virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
e o virus da leucemia felina (FeLV), representam desafios significativos para a saude dos
felinos, afetando principalmente machos adultos com acesso ao ambiente externo
(GLEICH & HARTMANN, 2009). Além disso, infec¢des por hemoparasitas e retrovirus
sdo problemas sanitarios emergentes em diversas regides, com gatos criados ao ar livre
apresentando maior vulnerabilidade devido a exposicdo a ectoparasitas que transmitem
patogenos (OTRANTO & DANTAS-TORRES, 2010; TASKER, 2010).

Felinos infectados por Leishmania spp. podem apresentar sinais clinicos como
linfadenomegalia, lesdes cutaneas e mucocutidneas (dermatite nodular ou ulcerativa),
fraqueza, perda de peso, anorexia e lesdes oculares e orais (PENNISI & PERSICHETTI,
2018). No entanto, nem todos os sintomas sdo diretamente atribuiveis a LFe, pois
comorbidades como FIV e FeLV, que podem prejudicar a resposta imune celular e
permitird multiplicagdo ativa do parasita e a disseminagao visceral (GREVOT et al., 2005),
portanto, sempre que se pretende avaliar a imunidade de gatos com leishmaniose sao
necessarios maiores cuidados e estudos quanto a infec¢des secundarias (SILVEIRA-NETO
et al., 2015).

Os retrovirus estdo associados a varias condi¢gdes patologicas, incluindo anemia,

linfoma, doencga inflamatoéria cronica e gengivoestomatite, além de favorecerem infecgoes
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secundarias e oportunistas (LITTLE., 20 20). Coinfec¢des imunossupressoras, como FIV
e FeLV, podem agravar os quadros clinicos, tornando-os mais severos (IATTA et al.,
2019). Nesse contexto, coinfecgdes com Leishmania spp. podem aumentar a gravidade e a
frequéncia dos sinais clinicos.

O estudo de Nascimento et al. (2024) identificou uma taxa de coinfec¢do com FIV
superior a 40%, alinhada com pesquisas realizadas no Rio Grande do Norte, que relataram
coinfec¢des de FIV e FeLV em felinos positivos para leishmaniose em 28,6% e 3,3% dos
casos, respectivamente (BEZERRA et al., 2019). A infeccao por FIV esta associada a um
maior risco de infec¢do por Leishmania spp. (SOBRINHO et al., 2012; IATTA et al.,
2019), evidenciando uma correlagdo significativa entre essas duas condigdes.

Além disso, Nascimento et al. (2024) observaram uma taxa de positividade para
FeLV de 18,9%, superior a estudos anteriores no Brasil (SOBRINHO et al., 2012;
MARCONDES et al., 2018). A infeccdo por FeLV, associada a imunossupressdo, pode
agravar os sinais clinicos de outras doengas e predispor a infecgdes concomitantes
(HARTMANN, 2012). Esses achados reforcam a necessidade de diagnostico diferencial e
monitoramento clinico em gatos infectados por Leishmania spp., considerando o impacto

das coinfecgdes por retrovirus no prognostico desses animais.

2.7 Diagnostico

Até o momento, ndo hd um protocolo diagnoéstico oficialmente estabelecido para a
LFe. Dessa forma, ¢ essencial a utilizagdo de exames especificos que permitam a detec¢ao
direta do parasito, como citologia, histologia, imuno-histoquimica, cultura e reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) (PEREIRA; MAIA, 2021), além de testes indiretos (sorologia)
que avaliam a resposta do hospedeiro a infeccao.

A presenca de Leishmania em felinos foi confirmada por meio de exames citologicos
de lesdes nodulares, linfonodos, figado e bago (FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020;
BATISTA et al.,, 2020), medula 6ssea e lesdes erosivas/ulcerativas (FERNANDEZ-
GALLEGO et al., 2020), exsudato nasal (MIGLIAZZO et al., 2015), impressao de cornea
(PIMENTA et al., 2015) e fluido inflamatério mamério (PEREIRA et al., 2019). Esses
métodos sdo fundamentais para o diagnéstico preciso e o manejo adequado da doencga.

Segundo Pereira e Maia (2021), o exame parasitologico permite o isolamento
de Leishmania spp. e oferece alta especificidade diagnostica. No entanto, ¢ um

procedimento demorado, restrito a laboratorios de referéncia e considerado padrao-ouro.
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Apesar de sua eficacia, requer mao de obra especializada, ¢ mais invasivo e pode resultar
em falsos negativos em casos de baixa parasitemia (LEVEQUE et al., 2020).

As técnicas de histopatologia e imuno-histoquimica sao valiosas para caracterizar
lesdes teciduais e identificar formas parasitarias (ABRAMO et al., 2021). De acordo com
Paltrinieri et al. (2016), a histologia tem a vantagem de fornecer informagdes detalhadas
sobre a arquitetura tecidual, permitindo confirmar a associagao dos parasitas com as lesdes.

Com base em exames histologicos e imuno-histoquimicos, observou-se que o
parasita pode infectar diversos 6rgaos e tecidos em felinos, incluindo pele (RIVAS et al.,
2018; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; SILVA et al., 2020), mucosa nasal e oral
(MIGLIAZZO et al., 2015; LEAL et al., 2018), olhos (FERNANDEZ-GALLEGO et al.,
2020), nasofaringe (LEAL et al., 2018), estomago e linfonodos (HERVAS et al., 1999),
figado (SILVA etal., 2020; BATISTA et al., 2020), rins (OZON et al., 1998), baco (MAIA
etal., 2015; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; BATISTA et al., 2020), medula 6ssea
(SILVA et al., 2020) e também pode estar associado a neoplasias (MAIA et al., 2015;
ALTUZARRA et al., 2020). Esses achados reforgam a importancia dessas técnicas para o
diagndstico e compreensao da disseminacdo da doenca em felinos.

A PCR convencional, PCR nested e PCR em tempo real (QPCR) sdo amplamente
utilizados no diagndstico da leishmaniose (BRIANTI et al., 2019), tanto na rotina clinica
quanto em estudos epidemiologicos (PEREIRA et al.,, 2020). A PCR ¢ um método
altamente sensivel e especifico, capaz de caracterizar o parasito (RAMOS-JESUS et al.,
2016). No entanto, divergéncias entre resultados soroldgicos e moleculares sdo comuns,
com maior positividade observada na sorologia em comparacao a PCR em muitos estudos
(DEDOLA et al., 2018; AKSULU et al., 2021).

A PCR permite a deteccdo do DNA de Leishmania em diversas amostras, incluindo
sangue total (FERNANDEZ-GALLEGO et al.,, 2020; SILVA et al., 2020), swabs
conjuntivais e orais (BRIANTI et al., 2019; DA COSTA-VAL et al., 2020), pele (BASSO
et al., 2016; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; SILVA et al., 2020), tecido nasal
(LEAL et al., 2018), figado (MAIA et al., 2015; SILVA et al., 2020), bago (PIMENTA et
al., 2015; FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020; SILVA et al., 2020), rins (DA SILVA
et al., 2010), linfonodos (PIMENTA et al., 2015), medula 6ssea (PIMENTA et al., 2015;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020) e fluido inflamatorio mamario (PEREIRA et al.,
2019).
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O método quantitativo (QPCR) pode ser aplicado em tecidos, sangue e outros
fluidos corporais, com melhores resultados observados em medula 6ssea, linfonodos, bago
e pele (BANETH et al., 2020). Além de detectar o DNA do parasito, a qPCR fornece
informacdes sobre a carga parasitaria, o que ¢ crucial para monitorar a eficacia de
tratamentos anti-Leishmania (BASSO et al., 2016).

Atualmente, ndo ha testes especificos para o diagnodstico de leishmaniose em
felinos, sendo utilizados os mesmos métodos desenvolvidos para caes. O RIFI (Reagao de
Imunofluorescéncia Indireta) ¢ considerado um teste preciso para avaliar a exposi¢ao de
felinos a L. infantum (IATTA et al., 2020). No entanto, a falta de padronizacdo nos
protocolos soroldgicos, incluindo a auséncia de um valor de titulo minimo estabelecido e a
adocdo de pontos de corte varidveis entre estudos, limita a comparagdo de dados
(OTRANTO et al., 2017; IATTA et al., 2019).

A sorologia ¢ recomendada como um teste complementar (GARCIA-TORRES et
al., 2022), mas sua aplicacao isolada pode levar a erros diagndsticos, ja que a sensibilidade
e a especificidade dos métodos soroldgicos podem ser influenciadas por diversos fatores,
resultando em inconsisténcias (FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020). A auséncia de um
padrao diagnostico para a infec¢@o por Leishmania spp. pode subestimar o nimero de casos
e variar as taxas de prevaléncia, comprometendo a comparac¢ao de dados (IATTA et al.,
2019).

Outro aspecto preocupante ¢ a capacidade dos felinos de manterem parasitemia
elevada por longos periodos, mesmo sem sinais clinicos evidentes, o que os torna potenciais
reservatorios na transmissdo do parasito para outros animais € humanos. Isso destaca a
necessidade de padronizacao e agilidade no diagndstico para detec¢do e monitoramento de
infectados, além de uma melhor compreensdo do papel dos felinos na manutencdo e

transmissdo de Leishmania spp. (IATTA et al., 2019; AKSULU et al., 2021).

2.8 Tratamento

O tratamento da leishmaniose em animais doentes ainda ndo ¢ baseado em
evidéncias cientificas robustas, sendo realizado de forma empirica. Atualmente, ha poucas
informagdes sobre a eficdcia dos farmacos, uma vez que a maioria dos medicamentos
antileishmania foi estudada apenas em caes (MENDONCA, 2019).

De acordo com Garcia-Torres et al. (2022), os tratamentos mais comuns incluem o
uso de alopurinol (74,4% dos casos), isolado ou em combinagcdo com antimoniato de

meglumina (28,9% dos casos), e, em menor frequéncia, a miltefosina (2,2% dos casos). No
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entanto, o alopurinol pode causar reagdes adversas, como lesdes cutineas (LEAL et al.,
2018; BRIANTI et al., 2019), coprostase (MAIA et al., 2015) e elevacao das enzimas
hepaticas (RUFENACHT et al., 2005).

A combinagdo de antimoniato de meglumina e alopurinol tem demonstrado maior
eficacia no tratamento (BASSO et al., 2016; PEREIRA et al., 2019), embora haja relatos
de lesdo renal aguda associada ao seu uso (LEAL et al., 2018). Além disso, existe
controvérsia sobre a possivel neurotoxicidade causada pelo antimoniato de meglumina em
cdes (ROURA et al., 2021), o que exige cautela ao administrar esse farmaco em felinos
com altera¢des na funcao renal.

Para felinos azotémicos, a miltefosina surge como uma alternativa ao antimoniato
de meglumina, promovendo uma rapida melhora clinica (LEAL et al., 2018). No entanto,
¢ importante destacar que caes e felinos, mesmo apos o tratamento, podem permanecer
parasitados por Leishmania (PIMENTA et al., 2015; ATTIPA et al., 2017), indicando que
o tratamento pode levar a cura clinica, mas ndo a eliminacdo completa da infec¢do. Isso
reforca a necessidade de mais estudos para desenvolver terapias mais eficazes e seguras

para a leishmaniose em felinos.

2.9 Prevencao e controle

A prevengdo ¢ uma questdo mais complexa, quando comparada com a canina. Em
areas endémicas, os felinos sdo frequentemente expostos aos flebotomineos, deste modo
aumentando o risco de infec¢do por Leishmania (PEREIRA et al., 2019). Porém ndo existe
vacinas, grande parte dos repelentes e dos farmacos destinados aos caes sdo toxicos para
os felinos (PEREIRA e MAIA, 2021).

Em um estudo de meta-analise realizado por Pereira e Maia (2021), foi identificado
que o unico meio eficaz de evitar a infeccdo ¢ a ado¢do de medidas profilaticas. Essas
medidas incluem manter os felinos dentro de casa ao anoitecer € amanhecer, além do uso
de barreiras fisicas, como redes mosqueteiras em janelas e portas. Essas estratégias sao
fundamentais para reduzir o risco de exposi¢do ao vetor da leishmaniose. A limpeza dos
terrenos também ¢ aconselhada, dado que, ao diminuir a vegetagdo, torna-se o ambiente

menos favoravel a propagacao de flebotomineos (TAYLOR et al., 2007).

Segundo Naucke e Lorentz. (2012) supde que os felinos infectados ndo devem ser
usados para reproducao ou como doadores de sangue devido ao risco de transmissao por
transfusdo de sangue e infec¢do venérea/congénita, como ocorrem em caes. Apds o retorno

de areas endémicas, devem ser avaliados e testados clinicamente.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a epidemiologia clinica e os aspectos histopatologicos da leishmaniose em
felinos domésticos (Felis catus domesticus) nos municipios de Teresina/PI e

Timon/MA.

3.2 Objetivos especificos

Estimar a epidemiologia da leishmaniose em felinos domésticos nos municipios de
Teresina /PI e Timon/MA areas endémicas para Leishmaniose visceral canina;
Avaliar os aspectos clinicos e histopatoldgicos de felinos domésticos infectados por
Leishmania spp.,

Avaliar a influéncia da coinfec¢do por FIV e FeLV nos aspectos clinicos da
leishmaniose em felinos domésticos;

Analisar a correlagdo entre os sintomas dermatoldgicos ¢ a clinica;

Observar os achados histopatoldgicos da pele de felinos domésticos infectados;
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4. ESTRUTURA DA TESE

Este estudo de Tese apresenta a seguinte estrutura formal: resumo, abstract,
introducao, justificativa, revisao de literatura, objetivos, estrutura da tese, trés capitulos
elaborado seguindo as normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT),

consideragdes finais, referéncias bibliograficas gerais e apéndices.

Capitulo I

TITULO: Anélise Epidemiolégica da infecgio por Leishmania spp. em felinos na Regido
Meio-Norte do Brasil.

Capitulo 11

TITULO: Anélise Epidemiolégica da infecgdo por Leishmania spp. em felinos na Regido
Meio-Norte do Brasil.

Capitulo 111
TITULO: Histologia da Pele em Felinos com Leishmaniose: Um Estudo Histopatologico
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CAPITULO1

Analise Epidemiologica da infeccido por Leishmania spp. em felinos na Regido Meio-
Norte do Brasil

RESUMO

A leishmaniose ¢ uma zoonose parasitaria causada por protozoarios do género Leishmania
spp., tendo os felinos domésticos um potencial reservatorio emergente, particularmente em
regides endémicas do Brasil. Este estudo transversal investigou a infec¢do natural
por Leishmania spp. em 327 felinos (Felis catus domesticus) nos municipios de Teresina
(PI) e Timon (MA) entre margo de 2023/24, avaliando aspectos epidemiologicos através
dos sinais clinicos e dos diagnosticos. Através do estudo randomizado, coletaram-se
amostras sanguineas para sorologia (ELISA adaptado e retrovirus), aspirados de linfonodos
popliteos, medula Ossea e lesdes cutdneas para exames parasitologicos em cultivo. Os
resultados revelaram prevaléncias distintas entre as localidades, em Teresina observou-se
16,46% (ELISA) e 3,65% (parasitologico em linfonodos popliteos), enquanto em Timon
os valores foram 9,20% e 1,22%, respectivamente. A distribuicdo geografica dos casos
positivos em Teresina abrangeu multiplas zonas urbanas (sul, sudeste e leste), contrastando
com a focaliza¢do em dois bairros de Timon (Sao Benedito e Sao Marcos). Notavelmente,
animais jovens apresentaram maior susceptibilidade a infeccdo em ambas as cidades. Estes
achados reforgam a importancia da inclusdo dos felinos nos programas de vigilancia
epidemioldgica em areas endémicas, sugerindo seu potencial na cadeia de transmissao
urbana da leishmaniose.

PALAVRAS-CHAVE: felino, diagnostico, zoonose, epidemiologia



46

INTRODUCAO

A leishmaniose, classificada entre as 20 doencas tropicais negligenciadas, ¢ uma
enfermidade parasitaria de alcance global, causada por protozoarios do
género Leishmania ¢ transmitida por meio da picada de flebotomineos (WHO, 2021;
TAMIRU et al., 2019). No contexto das Américas, o Brasil destaca-se como o pais com o
maior nimero de casos de leishmaniose visceral (LV) em humanos (PAHO, 2020). A
distribuicao da doenca no territério brasileiro, no entanto, ¢ marcada por disparidades
regionais, com a regido Nordeste concentrando a maior parte dos casos, tanto em humanos
quanto em cdes (EVARISTO et al., 2021; RIBEIRO et al., 2021).

Embora a leishmaniose visceral seja frequentemente associada aos caes, os felinos
também podem ser infectados pelas mesmas espécies de Leishmania spp. que afetam tanto
caes quanto humanos em regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo (PENNISI e
PERSICHETTI, 2018). Apesar de ser menos comum e frequentemente subdiagnosticada,
estudos sugerem que os gatos podem atuar como reservatéorios da doenga, desempenhando
um papel relevante na manutengdo do ciclo de transmissao em areas endémicas
(MENDONCA et al., 2020).

Quando os sinais clinicos se manifestam, os mais observados incluem
linfadenomegalia, esplenomegalia, perda de peso, anorexia, além de lesdes cutaneas,
mucocutaneas e oculares (PENNISI e PERSICHETTI, 2018). Além disso, pesquisas
recentes apontam um aumento significativo no nimero de casos de leishmaniose visceral
felina (LVFe), com a maioria dos casos associados a espécie L. infantum (BEZERRA et
al., 2019).

No Brasil, ha relatos de leishmaniose visceral felina (LVFe) em diversos estados
(BEZERRA etal.,2019; PEDRASSANI etal., 2019; ROCHA etal.,2019; NASCIMENTO
et al., 2022), incluindo o Piaui (MENDONCA et al., 2020). Teresina, capital do Piaui, e
Timon, no Maranhdo, sdo cidades vizinhas que compartilham caracteristicas ambientais e
epidemioldgicas propicias a disseminac¢do da leishmaniose visceral humana. Segundo
Werneck et al. (2010), em Teresina—PI, a ocorréncia dessa patologia estd associada a
determinantes como pobreza, migracdo, ocupag¢dao urbana desordenada, degradacao
ambiental, condi¢des precarias de saneamento, habitacdo inadequada e desnutrigdo.
Presume-se que esses mesmos fatores estejam presentes em Timon—MA, o que reforga a

necessidade de investigagdes na regido.
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Este estudo tem como objetivo detectar a presenca de leishmaniose em felinos nos
municipios de Teresina—PI e Timon—-MA. Aqui, apresentamos o primeiro relato da
deteccao de Leishmania spp. em felinos naturalmente infectados em Timon, Maranhao,
Brasil. Os resultados sugerem que os animais dessas cidades atuam como reservatorios
secundarios de Leishmania spp. na regido do meio-norte do Brasil, destacando a

importancia de monitorar e controlar a doenga tanto em humanos quanto em animais.
MATERIAL E METODOS

Consideracoes éticas e local de execuciio do experimento

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Piaui (CEUA/UFPI), sob os pareceres n° 735/2022. A pesquisa foi conduzida
no Laboratério de Sanidade Animal (LASAN) da UFPI, Campus Socopo, em Teresina-PI.

Area de estudo

A pesquisa foi conduzida nos municipios de Teresina (PI) e Timon (MA),
localizados na regido Meio-Norte do Brasil, entre margo de 2023 ¢ margo de 2024.

A cidade de Teresina no Piaui, situa-se na transi¢ao entre o semiarido nordestino e
a confluéncia dos rios Parnaiba e Poti. Com 1.391,293 km?de area (IBGE, 2023),
possui 866.300 habitantes e densidade demografica de 622,66 hab./km? (IBGE, 2022). A
leishmaniose visceral representa um grave problema de satde publica no municipio,
com 2.222 casos notificados e 156 obitos entre 2010 e 2024 (BRASIL, 2025).

O municipio de Timon, esté localizada na regido meio-norte do Brasil, pertence ao
Estado do Maranhdo, localizado a leste desse estado, em predominancia na bacia do Rio
Parnaiba, com uma area territorial 8.510.417,822km? (IBGE, 2023) e 174.465 habitantes
com densidade de 23,86 hab./km? (IBGE, 2022). O estado registrou 6.322 casos da
leishmaniose visceral em humanos com 494 6bitos no periodo de 2010 e 2024 (BRASIL,

2025).

Selecao dos bairros e amostragem

A sele¢do dos animais foi feita por randomizacdo de bairros, com base no cadastro
do sistema da Eletrobras. Os bairros foram randomizados para visitagdo nas cidades
analisadas, porém em Teresina, priorizaram-se bairros ndo visitados em estudos anteriores.

O tamanho da populacgao foi estimado segundo Luiz e Magnanini (2000), com 95% de
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acerto e prevaléncia esperada de 4% (Mendonga et al., 2017). A pesquisa transversal

totalizou 327 amostras:; 164 felinos em Teresina e 163 em Timon.

Analise espacial e georreferenciamento

Para avaliar a distribuicdo espacial dos casos de leishmaniose, realizou-se o
georreferenciamento dos felinos positivos confirmados por exame parasitologico (cultivo
de amostras de linfonodos popliteos).

Os oito animais diagnosticados foram localizados em bairros previamente
mapeados, com coordenadas geograficas coletadas por receptores GPS de alta precisao
(margem de erro < 3m). Os dados espaciais foram processados no software QGIS 3.28,
utilizando o sistema de referéncia SIRGAS 2000, permitindo a visualizacdo da dispersao
dos casos e a identificagdo de possiveis areas de maior risco.

A andlise incluiu: mapeamento de densidade (Kernel) para detectar aglomerados
(hotspots), sobreposicdo com camadas ambientais (vegetagdo, cursos d’agua e
infraestrutura urbana), correlacdo com dados epidemioldgicos do questionario aplicado aos
tutores. O georreferenciamento permitiu integrar a localizagdo dos casos com variaveis
ambientais e socioecondmicas, auxiliando na compreensao da dindmica de transmissao da

leishmaniose felina nas regides do estudo.

Caracteristicas dos animais e consentimento

Os animais incluidos no estudo apresentavam idades entre 6 meses e 15 anos, de
ambos os sexos, sem padrdo racial definido. Todos os tutores que concordaram em
participar assinaram um termo de consentimento (APENDICE I), autorizando os
procedimentos de coleta. Antes da coleta, foi realizada uma anamnese geral para identificar
sinais clinicos compativeis com leishmaniose, registrados em fichas de acompanhamento

(APENDICE II).

Procedimentos de Coleta de Amostras

A coleta de material bioldgico foi realizada intradomiciliarmente, adotando
protocolos que priorizaram o conforto e seguranca dos animais. Para tanto, os felinos foram
previamente sedados com uma associagdo intramuscular de cloridrato de cetamina (15
mg/kg), diazepam (0,3 mg/kg) e acepromazina (0,03 mg/kg). Apds rigorosa assepsia com
alcool 70%, procedeu-se a coleta de 6 mL de sangue venoso da veia jugular utilizando

tubos Vacutainer® com agulha hipodérmica 25x0,8mm. As amostras sanguineas foram
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imediatamente centrifugadas por 10 minutos, com o soro resultante armazenado a -80°C
para posterior analise sorologica de leishmaniose e retrovirus.

Complementarmente, realizou-se puncdo de medula dssea na crista iliaca - area
selecionada por sua acessibilidade anatdomica e seguranca em felinos - utilizando seringa
descartavel de 20 mL com EDTA e agulha de calibre 25x0,8mm. Em animais que
apresentavam linfonodos popliteos palpaveis, executou-se aspirado com seringa de 10 mL
e agulha do mesmo calibre. Para casos com manifestagdes cutaneas, como lesdes ou
alopecia, optou-se por escarificagdo com bisturi para confeccao de esfregagos em laminas,
procedimento este que foi previamente autorizado pelos tutores. Todos os métodos
empregados seguiram rigorosos protocolos de assepsia, incluindo tricotomia e desinfec¢ao
com alcool 70%, sendo adaptados as condi¢des clinicas individuais de cada animal para

garantir seu bem-estar durante todo o processo.

Questionario Epidemiologico

Para investigar os fatores de risco associados a leishmaniose felina, aplicou-se um
questionario epidemiologico (APENDICE III) abordando: acesso a rua, convivéncia com
galinhas/outros animais, presenca de caes infectados e condi¢des de saneamento (coleta de
lixo) — varidveis potencialmente relacionadas ao ciclo da doenga.

A metodologia adotada assegurou coleta padronizada de amostras biologicas e
dados epidemioldgicos, garantindo confiabilidade para andlises futuras. A pesquisa
abrangeu 23 bairros de Teresina-PI (Planalto do Uruguai, Novo Horizonte, Colorado, Santa
Cruz, Tabajaras, Vale do Gavido, Morros, Ininga, Mocambinho, Pigarreira, Itararé, Cabral,
Vale Quem Tem, Buenos Aires, Morada do Sol, Bela Vista, Marques, Mafué, Santa Isabel,
Poti Velho, Alto Alegre, Dirceu 1 e Teresina Sul), ampliando a compreensdo da
epidemiologia da leishmaniose em felinos na regido.

Em Timon — MA, contemplou 18 bairros (Cicero Ferraz, Vila Angélica, Julia
Almeida, Cidade Nova, Cidade Nova 2, Centro, Parque Alvorada, Sao Francisco, Santo
Antonio, Sao Marcos, Joaquim Pedreira, Boa Vista, Bela Vista, Sio Benedito, Formosa,
Mangueiras, Pedro Patricio e Parque Piaui, avancando no conhecimento sobre a

epidemiologia da leishmaniose felina na area estudada.

Detecgao de anticorpos anti-leishmania sp. por ELISA
O ensaio de ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) foi realizado utilizando
o kit EIE para Leishmaniose Visceral Canina (Bio-Manguinhos, FIOCRUZ-Brasil), com
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adaptacdes no protocolo original. O soro sanguineo foi diluido na propor¢ao de 1:400, ¢ o
conjugado especifico para caes foi substituido por um conjugado de rato anti-IgG de felino
(A20-120P), previamente testado e diluido a 1:20.000.

Para a determinag¢ao do ponto de corte, foram utilizadas amostras de soro de 10
felinos controle negativo, obtidas do estudo de Mendonga et al. (2017). Esses animais
residiam em bairros de Teresina-PI e apresentaram resultados ndo reagentes no sorologico
e negativos no teste de PCR de medula 6ssea. As amostras dos controles negativos foram
incluidas em todas as placas do ensaio. O ponto de corte foi calculado com base na média
da densidade optica (DO) dos controles negativos, somada a trés vezes o valor do desvio

padrdo da DO dessas amostras.

Diagnéstico de retrovirus

Para avaliar o impacto dos retrovirus imunossupressores, os animais que
apresentaram resultados positivos nos testes sorologicos foram submetidos a detec¢do do
antigeno p27 do virus da leucemia felina (FeLV) e a pesquisa de anticorpos IgG contra o
virus da imunodeficiéncia felina (FIV). A identificagdo do antigeno FeLV e dos anticorpos
anti-FIV foi realizada por meio de um kit comercial de ensaio imunolégico (Alere FIV
Ac/FeLV Ag Test Kit, Bionote Inc., 2-9 Segou-dong, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Coreia,

440440), seguindo rigorosamente as instrugdes fornecidas pelo fabricante.

Diagnéstico parasitologico para leishmaniose felina

No Laboratorio de Andlises de Satide Animal (LASAN), as amostras de medula
Ossea foram processadas para a confeccdo de esfregacos em ldmina, corados com Giemsa,
visando a identificagdo microscopica do parasito. Paralelamente, uma aliquota de 250 puLL
de medula 6ssea foi acondicionada em microtubos livres de DNAse e RNAse e armazenada
a —80 °C para posterior extracdo de DNA e realizacdo de testes moleculares.

Para o isolamento de formas promastigotas de Leishmania spp., amostras de medula
ossea e linfonodos popliteos foram semeadas em meio de cultura bifasico NNN (Novy,
MacNeal, Nicolle). O meio foi enriquecido com 1 mL de Schneider’s, suplementado com
penicilina (100 UI/mL), estreptomicina (100 pg/mL), soro fetal bovino a 10% e urina

humana a 2%, condic¢des essenciais para o crescimento e detec¢do do parasito.
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Analise Estatistica

Para verificacdo da eficiéncia do teste ELISA e TR DPP® em diagnosticar a LFe
foi mensurada a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo, levando em consideracdo o exame parasitolégico como padrao ouro. Ainda na
avaliagdo dos exames realizada a andlise de concordancia Kappa entre os testes.

As caracteristicas dos animais (idade, sexo e raga) ¢ a infeccdo foi analisada
utilizando o Teste Exato de Fisher e Odds Ratio. Estes dois testes também serao utilizados
para verificar se alguns fatores de risco, obtidos com a realizagdo de questionario
socioambiental, estavam interferindo na ocorréncia de LFe, e admitindo significancia

estatistica de 95% (P<0,5).
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RESULTADOS

Foram testados 164 animais em Teresina - PI ¢ 153 em Timon - MA, totalizando
327 felinos submetidos a exames clinicos, parasitologicos e soroldgicos. Os resultados
deste estudo, nas respectivas cidades, demonstraram que os animais foram infectados
por Leishmania spp., conforme detectado pelo exame parasitologico (andlise indireta dos
linfonodos popliteos). Na avaliacdo dos esfregagos de medula 6ssea de todos os animais,
apenas um felino de Teresina - PI apresentou formas amastigotas.

Em Teresina—PI, dos 164 animais avaliados, a prevaléncia encontrada foi de 3,65%
(6/164) no exame parasitologico, 14,63% (24/164) no teste ELISA. Tomando como
referéncia o exame parasitologico como padrao-ouro, os resultados revelaram que o teste
ELISA possui alta especificidade e elevado valor preditivo negativo para o diagndstico da
leishmaniose felina (LFe). Esses achados estao detalhados na Tabela 1, que foi elaborada
com base nos resultados do exame parasitologico.

Tabela 1. Resultado dos exames parasitologicos e soroldgicos por ensaio imunoenzimatico (ELISA) para
diagnostico de leishmaniose em felinos de Teresina-PI

Exames Parasitolégico Total Sen % Esp % VPP % VPN %
Sorolégico IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95%)
Pos. Neg.
ELISA pos. 3 21 24 50,0 86,7 12,5 97,8
ELISA neg. 3 137 140 10,1-.,89,9 81,3-92,1 1,2-26,2 95,7 -100

Pos — positivo; Neg — negativo; Sen — sensibilidade; Esp — especificidade; VPP — valor preditivo positivo e VPN — valor
preditivo negativo.

Na cidade de Timon—MA, a andlise dos dados mostrou uma prevaléncia de 1,22%
(2/163) no exame parasitologico, 9,81% (16/163) no teste ELISA. Utilizando também o
exame parasitolégico como padrdo-ouro, constatou-se que o teste ELISA exibiu uma
especificidade significativa e um alto valor preditivo negativo para a identificagdo da

leishmaniose felina (LFe), conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Resultado dos exames parasitologicos e sorologicos ensaio imunoenzimatico (ELISA) para
diagnostico de leishmaniose em felinos de Timon - MA.

Exames Parasitolégico Total Sen % Esp % VPP % VPN %
Sorologico . ) (IC95%) (AC9Y5%) (ACY5%) (IC95%)
Positivo  Negativo
ELISA pos. 2 14 16 100 91.1 12,5 100
ELISA Neg. 0 145 145 100-100 86,6-956 34-284 100-100

Pos — positivo; Neg — negativo; Sen — sensibilidade; Esp — especificidade; VPP — valor preditivo positivo e VPN —
valor preditivo negativo.
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Dessa forma, a prevaléncia da doenca nas cidades avaliadas foi de 2,44% (8/327)
no exame parasitologico, enquanto a sorologia revelou uma taxa de 9,18% (30/327) no
teste ELISA.

Todos os animais sorologicamente positivos, incluindo os seis felinos de Teresina—
PI e os dois de Timon—-MA infectados por Leishmania spp., também foram testados para
retrovirus. No entanto, nenhum deles apresentou resultado positivo para o virus da
leucemia felina (FeLV) ou para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV).

Os resultados das analises de correlagdo e concordancia entre os métodos
diagnosticos do parasitologico e sorologicos (ELISA) para leishmaniose felina sao
apresentados a seguir, com base em 327 amostras coletadas em Teresina - PI e Timon —
MA.

A Figura 1 apresenta a correlagdo entre os métodos (Parasitologico e ELISA) em
Teresina ¢ Timon. Em Teresina, observou-se uma correlagdo fraca entre o método
parasitologico e ELISA (r = 0,19). Na cidade de Timon, a correlagdo entre o método
parasitolégico e ELISA foi moderada (r = 0,34). De modo geral, a correlagdo entre
parasitoldgico e ELISA foi considerada fraca em ambas as cidades.

Figura 1. Correlag@o entre os métodos parasitologico e sorologicos (Parasitoloégico e ELISA) em felinos
naturalmente infectados por leishmania spp. em Teresina — PI e Timon — MA.
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A concordancia entre os métodos, avaliada pelo coeficiente Kappa, foi baixa em
ambas as cidades. Adicionalmente, o coeficiente Kappa indicou baixa concordancia entre
os testes, sugerindo discrepancias nos resultados obtidos pelos diferentes métodos

diagnosticos.
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A utilizag¢do de técnicas avancadas de georreferenciamento permitiu mapear com
precisdo as areas de maior incidéncia da doenga, facilitando a identificagdo de fatores
ambientais e socioecondmicos que contribuem para sua propagacao. Esses insights sdao
fundamentais para o desenvolvimento de estratégias eficazes de controle e prevengao.

Em Teresina—PI, os seis animais diagnosticados com LFe foram localizados nos
seguintes bairros: Planalto Uruguai (Zona Leste), com dois casos; Colorado (Zona
Sudeste), com um caso; Santa Cruz (Zona Sul), com um caso; ¢ Tabajaras (Zona Leste),
com um caso. Ja em Timon—-MA, dois animais infectados foram identificados nos bairros
Sao Marcos e Sao Benedito, com um caso em cada regiao.

A distribuicdo desses casos evidencia a presenga da doenca em diversas areas
urbanas, refor¢ando a necessidade de monitoramento continuo ¢ a implementagdo de

estratégias de controle especificas para cada localidade (Figura 3).
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Figura 2. Georreferenciamento com distribuicdo espacial dos casos de leishmaniose
em felinos, confirmados pelo método de exame parasitologico, em Teresina, estado
do Piaui e Timon, estado do Maranhdo, Brasil, mar¢o de 2022 a margo de 2023.

®Novo Horizonte

O georreferenciamento espacial ¢ uma ferramenta essencial para mapear e analisar
a distribuicdo da doenga em uma determinada area. Sua importancia reside na capacidade
de identificar zonas de risco, destacando regides com maior incidéncia da enfermidade, o
que possibilita a implementacdo de ac¢des direcionadas de prevencdo e controle. Além
disso, estudos recentes indicam que as ondas de calor podem ter um impacto significativo
na incidéncia da doenga, uma vez que temperaturas elevadas criam condi¢des favoraveis

para a proliferacdo dos vetores (Figura 3).
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Figura 3. Georreferenciamento com distribuigdo espacial dos casos de leishmaniose
em felinos, em relagdo as ondas de calor, em Teresina, estado do Piaui e Timon,
estado do Maranhio, Brasil, marco de 2022 a marco de 2023.

Em Teresina—PI, a prevaléncia da LFe foi significativamente maior entre os felinos
jovens (< 3 anos) em comparacdo com os adultos (Teste Exato de Fisher, p=0,09). No
entanto, ndo foi observada uma associacao significativa entre a ocorréncia da doenca e o

sexo dos animais (Teste Exato de Fisher, p>0,05), conforme detalhado na (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil dos Felinos Domésticos em Teresina — PI: Comparag@o entre Infectados e Nao Infectados.

Frequéncia Valor De Relacido De Odds

Caracteristicas Positivos Negativos Total (%) P (0.05) (Ic 95%)
IDADE
Jovem (< 3 anos) 2 65 67 51,54
Adulto (3 a 8 anos) 1 54 55 4231 0,09 0,938 (0,12 - 6,68)
. 0,11 5,66 (0,52 -61,7)
Senil (> 8 anos) 1 7 8 6,15 0,43 1,98 (0,34 — 11,2%)
Idade Ignorada ) 32 34 20,73
SEXO
Macho 3 61 64 39,02
’ 0,31 1,59 (0,31 - 8,13)

Fémea 3 97 100 60,98




56

Na cidade de Timon—MA, a prevaléncia de LFe mostrou-se semelhante entre
felinos adultos e jovens, sem diferengas significativas entre as faixas etarias. Além disso, a
analise estatistica ndo indicou uma relacgao relevante entre a ocorréncia da doenga e o sexo

dos animais (Teste Exato de Fisher, p>0,05), como apresentado na (Tabela 4).

Tabela 4. Perfil dos Felinos Domésticos em Timon— MA: Comparagéo entre Infectados e Nao Infectados.

Frequéncia Valor De Relacido De Odds

Caracteristicas Positivos Negativos Total (%) P (0.05) (Ic95%)
(1) . (1)
IDADE
Jovem (< 3 anos) 1 103 104 64,60
Adulto (3 a 8 anos) 0,66 0,54(0,03 — 8,85)
1 44 45 27,95 ’ ’ ’ ’
’ 0,48 2,61 (0,16 —42,7)
Senil (> 8 anos) 0 12 12 7.45
’ Indefinido Indefinido
Idade Ignorada 0 2 2 1,23
SEXO
Macho 2 93 95 58,54
R Indefinido Indefinido
Fémea 0 68 68 41,46

A analise do questionario socioecondomico aplicado em Teresina—PI revelou que
50% dos felinos infectados viviam em residéncias com lixo acumulado nas proximidades,
enquanto 83,33% estavam em ambientes proximos a areas com vegetagdo. Em 50% das
residéncias, havia caes diagnosticados com calazar, e em 33,3% dos casos, foi relatada a
presenca de cdes com leishmaniose visceral (LV) nas vizinhangas.

Além disso, 50% dos animais doentes eram semidomiciliados (animais
domiciliados com acesso a rua), enquanto os outros 50% permaneciam sempre fora da
residéncia, retornando apenas para se alimentar. Nao houve relatos de pessoas com calazar

nas proximidades das residéncias onde os animais doentes viviam tabela 5.

Tabela 5. Analise de probabilidade e fatores de risco associados a infec¢do por Leishmania spp., em felinos
domeésticos, na cidade de Teresina - PI, Brasil.

Caracteristicas da Nao Odds ratio
residéncia Resposta Infectado infectado Valor de P (IC 95%)
Material de Alvenaria 3 53
Construgao Tijolo 3 105 0,404 1,98 (0,38 -10,15)
. . Apartamento 1 14
Tipo de Moradia Casa 5 144 0,516 2,05 (0,22 — 18,8)
Coleta de Lixo Slfn 6 155 Indefinido Indefinido
Nao 0 3
Lixo nas Sim 3 65
proximidades da casa  Nao 3 93 0,665 1,43 (0,27 -7.31)
. Sim 5 112
Mata Proxima Nio 1 46 0,508 2,05 (0,23 — 18,06)
o Sim 3 70
Céao com calazar Nio 3 88 0,07 1,25 (0,24 — 6,42)
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Cdo com calazar na Sim 2 28
vizinhan¢a Nao 4 130 0,33 2,32(0,40-13,3)
. . Sim 4 111
Cria algum animal Nio > 47 0,85 0,84 (0,14 —4,78)
L Sim 0 31 . .
Faz dedetizagdo Nio 6 127 Indefinido Indefinido
Algum vizinho com Sim 0 4 . .
calazar Nio 6 154 Indefinido Indefinido
Dentro de 3 80
Habitos em casa casa 0,975 0,97 (0,19 — 4,97
Fora de casa 3 78
A Veteringrio ™ > 94 0.24 3,40 (0,38 — 29.8)
cesso ao Vete °  Nio 1 64 , s , ,
Sim 5 92
Problema de pele Nio ) 66 0,21 3,58 (0,40 —31,4)

No estudo do questionario socioecondmico realizado em Timon—-MA, constatou-se
que todos os felinos infectados viviam em residéncias com lixo acumulado nas
proximidades, e 50% dessas residéncias estavam localizadas proximas a areas com
vegetacdo. Nenhuma das residéncias possuia cdes infectados, embora em 50% dos casos
tenha sido relatada a presenga de caes com leishmaniose visceral (LV) nas vizinhangas.
Além disso, todos os animais doentes eram semidomiciliados, ou seja, tinham acesso a rua.
Nao houve registros de pessoas infectadas nas proximidades dessas residéncias, e nenhuma
delas passava por dedetizagdo regular (Tabela 6).

Tabela 6. Analise de probabilidade e fatores de risco associados a infec¢@o por Leishmania spp, em felinos
domésticos, na cidade de Timon - MA, Brasil.

Caracteristicas da Nao Odds ratio
residéncia Resposta  Infectado 5 roitago  YolordeP (IC 95%)
. ~ Alvenaria 1 47
Material de Construgdo Tijolo 1 114 0,504 2,51 (0,15-41,0)
Lixo nas proximidades Sim 2 101 . .
da casa Nio 0 60 Indefinido Indefinido
. Sim 1 110
Mata Proxima Nio 1 ) 0,580 0,46 (0,02—-17,5)
~ Sim 0 43 . .
Cao com calazar Nio > 118 Indefinido Indefinido
C3o com calazar na Sim 1 21
vizinhanga Nio 1 140 0,128 6,66 0,40 — 110,6)
. . Sim 1 96
Cria algum animal Nio 1 65 0,78 0,67 (0,04 — 11,0)
. Sim 0 11 . .
Faz dedetizagio Nio ) 150 Indefinido Indefinido
Algum vizinho com Sim 0 1 . .
calazar Nio > 160 Indefinido Indefinido
Dentro de 0 15
Haébitos em casa Indefinid Indefinid
abitos em casa Fora de ) 146 e 0 e 0
casa
A Veterindri Sim 0 2 Indefinid Indefinid
cesso ao Veterinario Nio N 152 ndefinido ndefinido
Sim 1 86
Problema de pele Nio 1 75 0,92 0,87 (0,05 14,1)
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A avaliagdo clinica dos oito felinos infectados por Leishmania spp. nas respectivas

cidades, revelou que as alteragdes mais frequentes foram: lesao de pele 23% (7/8), aumento

de linfonodos popliteos 25% (2/8), alopecia 20% (7/8) e emagrecimento 25% (2/8). Em

menor propor¢do também foram observadas anemia 10% (5/8), secrecdo ocular 7% (2/8),

além de episddios de epistaxe 12% (1/2) e presenca de nodulos em 3% (1/8), conforme

ilustrado na (Figura 4).
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Figura 4. Numero e percentual de sinais clinicos em felinos naturalmente infectados por Leishma

nia spp.

em Teresina - PI, e Timon - MA, Brasil.

Na figura 5, sdo apresentadas as diversas lesdes dermatoldgicas observadas em

felinos com leishmaniose, evidenciando a ampla variedade de manifestagdes cutineas

associadas a doenca. Essas alteragdes incluem desde ulceras e descamagdes até nddulos e

areas de alopecia, reforcando a complexidade e a diversidade dos sintomas dermatoldgicos

que podem ocorrer em felinos infectados por leishmania spp.



59

Figura 5. Alteragdes clinicas e dermatologicas em felinos naturalmente infectados por
Leishmania spp. A — lesdo entre o plano nasal e o focinho; B — Nodulos de consisténcia mole
em bordas de orelhas e face que evoluiu para lesdes ulcerativas; B1- Nodulos em toda regido
do corpo e cabega; B2- Nodulos bilaterais em orelhas; C — perda de peso ¢ alopécia; D- Uveite
e secrecdo ocular
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O animal apresentava nddulos de dimensdes variadas, que evoluiam para
ulceragdes a medida que a doenga progredia (ver Figuras B, Bl e B2). Ao realizar o
esfregaco utilizando o exsudato desses nddulos, foi possivel observar uma grande
quantidade de formas amastigotas de Leishmania spp., conforme ilustrado na (Figura 6).
Esse achado reforca a presenca ativa do parasita nas lesdes e destaca a importancia do

exame parasitologico para o diagndstico preciso da LFe.

= - J .
Figura 6. Forma amastigota observada em esfregago corado com

Giemsa, produzido a partir do exsudato sanguinolento de um nédulo
na orelha de um felino infectado por Leishmania spp.

Entre os sinais clinicos identificados em todos os animais participantes do estudo,
o aumento dos linfonodos popliteos foi o mais frequente, acometendo 32% (166/327) dos
casos. A alopecia foi observada em 27% (118/327), o emagrecimento em 20% (87/327) e
a anemia em 12% (93/327). Lesdes de pele foram registradas em 7% (25/327) dos casos,
enquanto secre¢do ocular, epistaxe e nodulos foram encontrados em 1% dos casos cada,

conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 7. Numero e percentual de sinais clinicos de todos os felinos naturalmente infectados ou
sorologicamente reagente por Leishmania spp. em de Teresina - PI, e Timon - MA, Brasil.
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DISCUSSAO

No Brasil, diversos estudos tém documentado a presenca de leishmaniose visceral
felina (LVFe) em diferentes regides, com niveis variados de prevaléncia (BEZERRA et al.,
2019; CARNEIRO et al., 2020; BATISTA et al., 2020). No entanto, poucos estudos se
concentram na infec¢do por Leishmania spp. em felinos na regido Nordeste do pais
(BEZERRA et al., 2019; MENDONCA et al.,, 2020; BERENGUER et al., 2020),
justamente a area que concentra a maioria dos casos de leishmaniose humana na América
Latina (OPAS, 2020). Essa lacuna ressalta a necessidade de mais pesquisas para
compreender o papel dos felinos na epidemiologia da doenga nessa regido.

Neste contexto, investigamos a presenca da infec¢do por LFe em dois municipios
da regido meio-norte do Brasil. Em Teresina—PI, a infeccdo em felinos ja havia sido
documentada em estudos anteriores, como o de Batista et al. (2020). No entanto, em
Timon—MA, este estudo confirma, pela primeira vez, a presenca da infeccao em felinos
nessa area, onde ja haviam sido relatados casos humanos e caninos da doenga. Essa
descoberta destaca a importancia de ampliar o monitoramento da leishmaniose em felinos,
especialmente em regides endémicas, para melhor compreender sua epidemiologia e o
papel desses animais no ciclo de transmissao.

A soroprevaléncia da LFe em Teresina—PI e Timon—-MA, obtida por meio dos testes
ELISA, revelou percentuais elevados em Teresina e menores em Timon. No entanto,
ambos os testes apresentaram baixa sensibilidade e concordancia inferior a 70%, indicando
limitagdes na confiabilidade dos resultados quando utilizados isoladamente. Esses achados
sugerem a necessidade de aprimorar as técnicas diagndsticas ou combinar métodos para
aumentar a precisao, especialmente em areas endémicas.

O nimero de felinos soropositivos identificados foi semelhante a estudos anteriores
em Teresina, reforcando a consisténcia dos dados. Contudo, testes soroldgicos como
ELISA e RIFI demonstraram baixa concordancia com métodos diretos, como a pesquisa
de amastigotas e imuno-histoquimica, destacando suas limitagdes em sensibilidade e
especificidade. Além disso, esses testes ndo diferenciam infec¢des passadas das atuais e
podem apresentar reagdes cruzadas.

Portanto, embora uteis para triagem, os testes sorologicos nao sao suficientes para
um diagnodstico definitivo. A combinagcdo com técnicas moleculares (PCR) ou exames
histopatologicos pode aumentar a confiabilidade. A padronizacdo de protocolos e a

validacdo de testes especificos para felinos sdao essenciais para melhorar a detec¢do da LFe,
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principalmente em regides endémicas, onde esses animais podem desempenhar um papel
importante no ciclo de transmissdo da leishmaniose.

Alguns estudos relataram que felinos positivos na sorologia podem nao apresentar
sinais clinicos sugestivos de LVFe (BEZERRA et al., 2019; ROCHA et al., 2019; COSTA-
VAL et al. 2020). Supde que a aparéncia saudavel dos animais soropositivos reflete na
imunidade competente, todavia as informagdes sdo limitadas sobre a resposta imunitéria
(BANETH et al., 2020).

A concordancia e a correlagdo entre testes soroldgicos e parasitologicos sao
pilares para o diagnoéstico preciso da leishmaniose felina e essencial para a clinica,
epidemiologia e saude publica. Testes soroldgicos, como o ELISA, sdo comumente
utilizados, mas podem gerar resultados imprecisos devido a variabilidade imunologica dos
felinos. J4 os métodos parasitologicos, como citologia de medula dssea ou culturas, sdo
mais especificos, porém menos sensiveis em casos de baixa carga parasitaria.

A discrepancia entre esses métodos, evidenciada por baixos valores do coeficiente
Kappa neste estudo, pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo variagdes na técnica,
na carga parasitaria e na resposta imune do hospedeiro. Portanto, a baixa concordancia
serve como um alerta para a necessidade de uma avaliagcao mais aprofundada dos métodos
diagnosticos utilizados.

A distribuicao espacial de felinos infectados por Leishmania spp. na cidade de
Teresina—PI ¢ em Timon—-MA revelou um padrdo amplamente disperso, com maior
concentragdo na zona sudeste de Teresina e em bairros proximos de Timon.
Historicamente, a leishmaniose visceral era considerada uma doenga de -carater
predominantemente rural; no entanto, observa-se uma expansao gradual para areas urbanas,
fendmeno que pode ser associado a uma conjuncdo de fatores ambientais e antropicos
(COSTA, 2008). Atualmente, em regides endémicas, a doenga ja se encontra amplamente
disseminada entre a populacdo canina, e a distribui¢do espacial dos felinos infectados
reflete essa realidade, com 50% dos casos provenientes de residéncias localizadas na zona
sudeste de Teresina e em bairros adjacentes de Timon.

A elevada incidéncia da doenca nesses locais pode ser atribuida a exposigdo
continua a vetores infectados, como os flebotomineos, cuja presenca ¢ favorecida por
condi¢gdes ambientais especificas, como a proximidade de areas com vegetagdao densa e a
falta de saneamento bésico. Esses fatores criam um ambiente propicio para a proliferacao

dos vetores, aumentando o risco de transmissdo. Além disso, a convivéncia com cdes
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infectados representa um fator de risco adicional, potencializando a probabilidade de
infecgdo felina e contribuindo para a disseminag@o da leishmaniose entre os animais.

Vale ressaltar que todos os felinos infectados identificados nas cidades analisadas
foram resgatados de vias publicas antes de serem domiciliados, o que sugere que o
ambiente urbano desempenha um papel significativo na dindmica de transmissdo da
doenca. Esses achados reforcam a necessidade de estratégias integradas de controle vetorial
e conscientizagdo sobre os riscos associados a convivéncia com animais infectados,
visando a reducao da incidéncia da leishmaniose visceral em areas urbanas endémicas.

As coinfec¢des por FIV (virus da imunodeficiéncia felina) e FeLV (virus da
leucemia felina) sdo frequentemente associadas a predisposi¢ao para leishmaniose, devido
ao comprometimento da resposta imunoldgica dos felinos, conforme destacado por
Abramo et al. (2021) e Hartmann (2012).

Estudos, como o de Akhtardanesh et al. (2020), demonstram que a imunossupressao
causada por essas infec¢Oes virais aumenta o risco de coinfeccdo por Leishmania em
felinos com acesso as ruas. No entanto, no presente estudo, ndo foi identificada uma
associagao significativa entre leishmaniose e coinfec¢des por FIV ou FeLV, sugerindo que
outros fatores, densidade vetorial, prevaléncia da doenca na regido condi¢des ambientais
ou caracteristicas individuais, possam influenciar essa dindmica. Essa divergéncia em
relagdo a literatura ressalta a necessidade de investigagdes adicionais para compreender os
mecanismos envolvidos nessas interagcdes patogénicas.

Desse modo, evidencia-se o papel significativo que os animais, particularmente os
felinos, desempenham na transmissdo da leishmaniose para caes e humanos. Medidas de
controle voltadas exclusivamente para os caes, conforme destacado por Costa et al. (2007),
ndo tém apresentado resultados satisfatorios, sugerindo a existéncia de outros hospedeiros
com relevancia epidemioldgica no ambiente urbano, como os felinos. Essa perspectiva
refor¢a a necessidade de ampliar as estratégias de vigilancia e controle para incluir outras
espécies potencialmente envolvidas no ciclo de transmissao da doenca.

A distribuicdo geografica dos felinos infectados parece estar intimamente
relacionada a hidrografia do municipio. A alta ocorréncia de casos nas zonas Sudeste e
Leste de Teresina pode ser atribuida a presenga dos rios Parnaiba e Poti, que delimitam a
regido central da cidade. Nas margens desses rios, o acimulo de matéria organica ¢ a
umidade criam condi¢des ambientais favordveis a proliferacdo de flebotomineos, vetores

da leishmaniose. Essa dinamica explica a maior prevaléncia da doenca entre os felinos
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dessas areas, uma vez que a maioria dos bairros nessas zonas estd situada proxima a um
dos rios, expondo os animais a um risco elevado de infec¢@o. Portanto, a hidrografia local
emerge como um fator determinante na distribuicdo espacial da LFe, destacando a
importancia de considerar variaveis ambientais no planejamento de a¢des de controle e
prevengao.

Para uma melhor visualizacdo e analise espacial, foi empregada uma ferramenta de
georreferenciamento, utilizando o indice Kernel, com o objetivo de mapear a distribuigao
da leishmaniose em felinos e identificar possiveis fatores contribuintes para a disseminagao
da doenca nas cidades estudadas. Segundo Hakkour et al. (2020), a ocorréncia da
leishmaniose visceral e cutinea estd fortemente associada a varidveis ambientais, como
precipitagdo pluviométrica, umidade, temperatura, altitude e cobertura vegetal, além de
fatores socioecondmicos, como urbanizacdo desordenada e degradacdo ambiental. Esses
elementos, em conjunto, criam condi¢des favordveis para a proliferacdo do vetor e,
consequentemente, para a transmissao da doenga, destacando a complexa interagdo entre
fatores ambientais ¢ humanos na dindmica epidemiolédgica da leishmaniose.

No que diz respeito aos fatores de risco associados a doenga nos animais, observou-
se que os felinos mais jovens (até 3 anos) foram os mais acometidos nas cidades analisadas.
Essa tendéncia pode estar relacionada ao comportamento mais livre e exploratorio dos
gatos jovens, que 0s expde a um maior contato com artropodes vetores em comparacao aos
caes (DAY etal., 2016). Além disso, a maior suscetibilidade dos animais jovens pode ser
influenciada por fatores imunologicos, como a imaturidade do sistema imunolédgico, que
os torna mais vulneraveis a infecgao.

Quanto as manifestagdes clinicas observadas nos animais incluidos neste estudo, as
alteracdes cutaneas foram as mais frequentes, com destaque para o aumento de linfonodos
popliteos, alopecia e emagrecimento. Esses achados estdo em consonincia com os
resultados de Batista et al. (2020), que também relataram alta frequéncia desses sinais em
felinos infectados por Leishmania spp. Tais manifestagdes sugerem uma elevada carga
parasitaria na pele, que pode servir como fonte de infec¢do para Lutzomyia longipalpis, o
vetor principal da leishmaniose visceral (MENDONCA et al., 2020). Além disso,
Nascimento et al. (2024) identificaram outros sinais clinicos menos descritos na literatura,
como desidratacdo e lesdes no canal auditivo, ampliando o espectro de manifestagdes

associadas a leishmaniose felina.
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A predilegdo por lesdes em regides como cabeca, pavilhdo auricular e focinho pode
ser explicada pela tendéncia dos flebotomineos de picar areas com menor densidade de
pelos, conforme demonstrado por Silveira Neto et al. (2015). Nossos resultados corroboram
os achados de Silva et al. (2023), que, por meio de exames clinicos em felinos, observaram
lesdes cutaneas (papulas, nddulos, ulceras, eritema e alopecia) distribuidas por todo o
corpo, com maior prevaléncia na cabega (face, nariz e orelhas), além de perda de peso e
linfadenomegalia, principalmente em linfonodos localizados nas extremidades da cabega e
dos membros (HARTMANN et al., 2023).

Embora os sinais clinicos da LFe possam variar amplamente, o aumento de
linfonodos popliteos e a alopecia destacam-se como os mais frequentes e sugestivos da
doenga, conforme observado por Nascimento et al. (2024). Esses achados reforcam a
importancia do exame clinico detalhado e da consideracdo de sinais dermatoldgicos e
sistémicos no diagndstico da doenca, especialmente em dreas endémicas.

Neste estudo, a coabita¢do de felinos com caes doentes, o livre acesso as ruas ¢ a
presenga de lixo e 4areas verdes proximas as residéncias foram associados
significativamente ao diagnostico de leishmaniose. Esses fatores sdo conhecidos por
favorecerem a proliferagdo de flebotomineos, vetores da doenca, cujas larvas se
desenvolvem em ambientes Umidos, sombreados e ricos em matéria organica
(KENDRICK, 1990). A coabitacdo com cdes doentes aumenta o risco de transmissao,
enquanto o acesso as ruas expde os felinos a dreas com maior densidade de vetores.

Uma observagdo relevante em um dos oito felinos infectados revelou a presenga de
nodulos flacidos nas bordas das orelhas, contendo exsudato sanguinolento € macréfagos
repletos de formas amastigotas de Leishmania spp. A medida que a doenga progredia, esses
nédulos evoluiam para ulceragcdes cada vez mais pronunciadas, achado semelhante ao
descrito por Batista et al. (2020) em Teresina—PI. Conforme destacado por Fernandez-
Gallego et al. (2020), a dermatite ulcerativa foi o sinal clinico mais comum em felinos,
seguida por dermatite nodular, dermatite esfoliativa e alopecia. Essa manifestacao difere
da observada em cdes, nos quais a dermatite esfoliativa é a apresentacdo mais evidente,
seguida por dermatite ulcerativa e nodular (SARIDOMICHELAKIS et al., 2014). Essa
distingdo nas manifestagdes clinicas entre felinos e caes reforca a necessidade de
abordagens diagnodsticas e terapéuticas especificas para cada espécie, considerando as

particularidades da LFe.
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O intenso parasitismo na pele de felinos infectados por Leishmania spp.,
caracterizado pela presenca abundante de formas amastigotas, ¢ uma das principais
caracteristicas patologicas da infeccdo. Essa elevada carga parasitaria nao apenas
intensifica as manifestagdes clinicas da LFe, como também facilita a transmissao do
parasita aos vetores flebotomineos, perpetuando o ciclo de infeccao.

Segundo Day (2016), a prevaléncia de L. infantum em felinos é geralmente menor
do que em caes, diferenga atribuida as divergéncias nos sistemas imunologicos das duas
espécies. Em felinos, a resposta imune do tipo TH1 parece ser mais eficaz, o que pode

contribuir para uma menor susceptibilidade a infecgdo em comparagao aos caes.

CONCLUSAO

A leishmaniose felina esta em expansao na cidade de Teresina e presente no
Municipio de Timon—-MA. Sendo uma doenga, emergente e negligenciada, necessita de
atencdo veterinaria e do setor de satde publica. Deste modo faz-se necessario abordagens
diagndsticas combinadas para aumentar a precisdo e a detec¢do precoce da doenga em
gatos.

Este estudo sugere que em areas endémicas para LFe, animais acometidos pela
doenca, sdo potenciais reservatorios, podendo desempenhar um papel significativo na
epidemiologia da enfermidade e contribuindo para a manutencao do ciclo de transmissao
do protozoario Leishmania spp. esta suposicdo se deve ao significativo resultado da
infecgdo nestas cidades.

A pesquisa demonstrou alteragdes nos resultados dos exames laboratoriais e na
evolugdo clinica da leishmaniose, principalmente no animal com lesdes nodulares,
indicando que a realizagdo simultanea de exames clinicos e laboratoriais pode ser 1til no
monitoramento dos estagios de evolucao da doenga.

A inclusdo de felinos em programas de vigilancia e controle ¢ essencial. Portanto,
¢ de grande importancia que se desenvolvam estratégias especificas para o0 monitoramento
€ manejo em areas endémicas, para minimizar os riscos de transmissdo entre humanos, caes

e aos felinos.
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CAPITULO IT
Leishmaniose felina em drea endémica: correlacio entre manifestacoes clinicas e

alteracoes hematobioquimicas

RESUMO

A leishmaniose ¢ uma zoonose causada por protozoarios do género Leishmania spp.,
transmitida por flebotomineos e que apresenta uma crescente ocorréncia em felinos,
destacando a necessidade de estudos sobre sua dinamica nesses hospedeiros. Este trabalho
descreve algumas manifestagdes clinico-laboratoriais, alteracdes na pele e possivel
potencial dos felinos como reservatério. Foram analisados 327 felinos em Teresina (PI) e
Timon (MA), e os principais achados clinicos incluiram linfadenomegalia (linfonodos
popliteos), lesdes cutaneas nodulares (orelhas, dorso e focinho), alopecia e perda de
peso. Além disso, a soroprevaléncia do ELISA adaptado em Teresina — PI foi de 14,63% e
Timon — MA 9,81%. Por fim, todos os animais reagentes no soroldgico e positivo no
parasitologico foram negativos para FIV/FeLV, o queexclui a possibilidade de
coinfecg¢des. O diagnostico parasitologico confirmou infecgdo em 8 felinos por cultura de
linfonodos, ¢ amastigotas foram detectadas em esfregacos de pele de um animal.
Hematologicamente, observou-se leucocitose, anemia e trombocitopenia leve, no
bioquimico, hipoalbuminemia, elevag¢ao de ureia e AST. O xenodiagndstico em um felino
sintomatico revelou que 40% (24/60) das Lutzomyia longipalpis se alimentaram, com 41%
(10/24) infectadas por promastigotas no trato digestivo, indicando alta carga parasitéria.
No histopatologico verificou-se infiltrado inflamatorio polimorfonuclear, amastigotas e
granulomas na pele; na necropsia, rins aumentados e alteracdes hepaticas. Conclui-se que
felinos infectados desenvolvem alteragdes clinicas e laboratoriais compativeis com a
doenga e servem como fonte de alimento podendo infectar flebotomineos, sugerindo seu
papel como reservatorios competentes na cadeia de transmissdo, com implica¢des para a
saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: bioquimico, epidemiologia clinica, flebotomineos, infiltrado
inflamatorio, lesdes cutaneas, xenodiagndstico
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INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenca causada por mais de 20 espécies de Leishmania,
transmitidas pela picada de fémeas de flebotomos infectados. Anualmente, ocorrem entre
700.000 e um milhdo de novos casos em humanos, predominantemente em populagdes
vulneraveis devido a condigdes socioeconomicas desfavoraveis, deslocamento
populacional, desnutricdo, habitagdo precaria, falta de recursos financeiros e
imunossupressao (OMS, 2023).

A ocorréncia da leishmaniose felina tem sido cada vez mais comprovada em todo
o mundo, especificamente no Brasil. A ocorréncia da LFe aumentou em até 8% por
inquéritos soroldgicos e moleculares (ASFARAM et al., 2019).

A infecg¢ao tem sido reconhecida em areas enzodticas, indicando a participagao
viavel dos felinos no ciclo biolodgico do protozoario, uma vez que os felinos podem abrigar
0 parasita, sem necessariamente apresentarem sinais clinicos (BENASSI et al., 2017).

A cidade de Teresina no Piaui ¢ considerada area endémica para leishmaniose em
caes ¢ humanos, e ha estudos sobre a doenga em felinos nesta area (MENDONCA et al.,
2017; BATISTA et al., 2020). Um estudo recente realizado por Batista et al. (2020) ao
verificar a possibilidade de transmissdo de L. infantum de um felino clinicamente doente
para um cdo doméstico saudavel através de um vetor, constatou que o cao desenvolveu
sinais clinicos semelhantes aos observados na leishmaniose visceral canina.

No Brasil, os felinos foram confirmados como potenciais reservatorios parasitarios
por meio de xenodiagnostico, no qual foram observadas formas promastigotas no intestino
médio dos vetores, demonstrando a capacidade de infec¢do por L. infantum durante a
hematofagia em felinos contaminados (BATISTA et al., 2020). Apesar do aumento de
casos de leishmaniose felina nos ultimos 20 anos, varios aspectos da doenga permanecem

obscuros (ASFARAM et al., 2019).
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MATERIAL E METODOS

Consideracoes éticas e local de execu¢io do experimento

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Piaui (CEUA/UFPI), sob os pareceres n® 437/2018 e 735/2022. A pesquisa foi
conduzida no Laboratorio de Sanidade Animal (LASAN) e no Laboratério Interdisciplinar

de Materiais Avangados (LIMAV), ambos da UFPI, Campus Socopo, em Teresina-PI.

Area de estudo

A pesquisa foi conduzida nos municipios de Teresina (PI) e Timon (MA),
localizados na regido Meio-Norte do Brasil, entre marco de 2023 e margo de 2024.

A cidade de Teresina no Piaui, situa-se na transi¢ao entre o semiarido nordestino e
a confluéncia dos rios Parnaiba e Poti. Com 1.391,293 km?de area (IBGE, 2023),
possui 866.300 habitantes e densidade demografica de 622,66 hab./km? (IBGE, 2022). A
leishmaniose visceral representa um grave problema de saude publica no municipio,
com 2.222 casos notificados e 156 6bitos entre 2010 e 2024 (BRASIL, 2025).

O municipio de Timon, esta localizada na regido meio-norte do Brasil, pertence ao
Estado do Maranhio, localizado a leste desse estado, em predominancia na bacia do Rio
Parnaiba, com uma area territorial 8.510.417,822km? (IBGE, 2023) e 174.465 habitantes
com densidade de 23,86 hab./km? (IBGE, 2022). O estado registrou 6.322 casos da
leishmaniose visceral em humanos com 494 ¢dbitos no periodo de 2010 e 2024 (BRASIL,
2025).

Seleciio dos bairros e amostragem

A selecao dos animais foi feita por randomizagao de bairros, com base no cadastro
do sistema da Eletrobras. Os bairros foram randomizados para visitagdo nas cidades
analisadas, porém em Teresina, priorizaram-se bairros ndo visitados em estudos anteriores.
O tamanho da populacgao foi estimado segundo Luiz e Magnanini (2000), com 95% de
acerto e prevaléncia esperada de 4% (Mendonga et al., 2017). A pesquisa transversal

totalizou 327 amostras: 164 felinos em Teresina € 163 em Timon.

Caracteristicas dos animais e consentimento

Os animais incluidos no estudo apresentavam idades entre 6 meses e 15 anos, de
ambos os sexos, sem padrdo racial definido. Todos os tutores que concordaram em
participar assinaram um termo de consentimento (APENDICE 1), autorizando os

procedimentos de coleta. Antes da coleta, foi realizada uma anamnese geral para identificar
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sinais clinicos compativeis com leishmaniose, registrados em fichas de acompanhamento

(APENDICE II).

Procedimentos de Coleta de Amostras

A coleta de material biolégico foi realizada intradomiciliarmente, adotando
protocolos que priorizaram o conforto e seguranca dos animais. Para tanto, os felinos foram
previamente sedados com uma associagdo intramuscular de cloridrato de cetamina (15
mg/kg), diazepam (0,3 mg/kg) e acepromazina (0,03 mg/kg). ApoOs rigorosa assepsia com
alcool 70%, procedeu-se a coleta de 6 mL de sangue venoso da veia jugular utilizando
tubos Vacutainer® com agulha hipodérmica 25x0,8mm. As amostras sanguineas foram
imediatamente centrifugadas por 10 minutos, com o soro resultante armazenado a -80°C
para posterior analise sorologica de leishmaniose e retrovirus.

Complementarmente, realizou-se puncdo de medula 6ssea na crista iliaca - area
selecionada por sua acessibilidade anatdmica e seguranca em felinos - utilizando seringa
descartavel de 20 mL com EDTA e agulha de calibre 25x0,8mm. Em animais que
apresentavam linfonodos popliteos palpaveis, executou-se aspirado com seringa de 10 mL
e agulha do mesmo calibre. Para casos com manifestacdes cutdneas, como lesdes ou
alopecia, optou-se por escarificagdo com bisturi para confeccao de esfregacos em laminas,
procedimento este que foi previamente autorizado pelos tutores. Todos os métodos
empregados seguiram rigorosos protocolos de assepsia, incluindo tricotomia e desinfec¢ao
com alcool 70%, sendo adaptados as condi¢des clinicas individuais de cada animal para

garantir seu bem-estar durante todo o processo.

Questionario Epidemiologico

Para investigar os fatores de risco associados a leishmaniose felina, aplicou-se um
questionario epidemiologico (APENDICE IIT) abordando: acesso a rua, convivéncia com
galinhas/outros animais, presenca de cdes infectados e condi¢des de saneamento (coleta de
lixo) — variaveis potencialmente relacionadas ao ciclo da doenga.

A metodologia adotada assegurou coleta padronizada de amostras biologicas e
dados epidemiologicos, garantindo confiabilidade para analises futuras. O estudo abrangeu
23 bairros de Teresina-PI (Planalto do Uruguai, Novo Horizonte, Colorado, Santa Cruz,
Tabajaras, Vale do Gavido, Morros, Ininga, Mocambinho, Pigarreira, Itararé, Cabral, Vale

Quem Tem, Buenos Aires, Morada do Sol, Bela Vista, Marques, Mafua, Santa Isabel, Poti
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Velho, Alto Alegre, Dirceu I e Teresina Sul), ampliando a compreensao da epidemiologia

da leishmaniose em felinos na regido.

Deteccao de anticorpos anti-leishmania sp. por ELISA

O ensaio de ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) foi realizado utilizando
o kit EIE para Leishmaniose Visceral Canina (Bio-Manguinhos, FIOCRUZ-Brasil), com
adaptacdes no protocolo original. O soro sanguineo foi diluido na propor¢ao de 1:400, e o
conjugado especifico para caes foi substituido por um conjugado de rato anti-IgG de felino
(A20-120P), previamente testado e diluido a 1:20.000.

Para a determinag¢ao do ponto de corte, foram utilizadas amostras de soro de 10
felinos controle negativo, obtidas do estudo de Mendonga et al. (2017). Esses animais
residiam em bairros de Teresina-PI e apresentaram resultados ndo reagentes no sorologico
e negativos no teste de PCR de medula 6ssea. As amostras dos controles negativos foram
incluidas em todas as placas do ensaio. O ponto de corte foi calculado com base na média
da densidade optica (DO) dos controles negativos, somada a trés vezes o valor do desvio

padrdo da DO dessas amostras.

Diagnéstico de retrovirus

Para avaliar o impacto dos retrovirus imunossupressores, os animais que
apresentaram resultados positivos nos testes sorologicos foram submetidos a detecg¢do do
antigeno p27 do virus da leucemia felina (FeLV) e a pesquisa de anticorpos IgG contra o
virus da imunodeficiéncia felina (FIV). A identificagdo do antigeno FeLV e dos anticorpos
anti-FIV foi realizada por meio de um kit comercial de ensaio imunolédgico (Alere FIV
Ac/FeLLlV Ag Test Kit, Bionote Inc., 2-9 Segou-dong, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Coreia,

440440), seguindo rigorosamente as instrugdes fornecidas pelo fabricante.

Diagndstico parasitologico para leishmaniose felina

No Laboratorio de Andlises de Satide Animal (LASAN), as amostras de medula
ossea foram processadas para a confecgdo de esfregacos em lamina, corados com Giemsa,
visando a identificagao microscopica do parasito. Paralelamente, uma aliquota de 250 uL.
de medula 6ssea foi acondicionada em microtubos livres de DNAse e RNAse e armazenada
a —80 °C para posterior extracdo de DNA e realizacdo de testes moleculares.

Para o isolamento de formas promastigotas de Leishmania spp, amostras de medula
ossea e linfonodos popliteos foram semeadas em meio de cultura bifasico NNN (Novy,

MacNeal, Nicolle). O meio foi enriquecido com 1 mL de Schneider’s, suplementado com
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penicilina (100 Ul/mL), estreptomicina (100 pg/mL), soro fetal bovino a 10% e urina
humana a 2%, condic¢des essenciais para o crescimento e detecg¢do do parasito.

Dos 327 animais analisados, oito foram positivos para leishmaniose felina, no
diagnostico parasitologico por cultura de linfonodos e na sorologia. Entretanto, apenas dois
felinos, domiciliados em Teresina (PI), foram doados pelos tutores para investigacdo mais
aprofundada. Nesses dois casos, foram realizados exames hematologicos, bioquimicos,
xenodiagnostico e histopatologicos da pele (orelha, patas, dorso e focinho).

e Animal 1: Acompanhado de maio a setembro de 2023;

e Animal 2: Acompanhado de julho a setembro de 2023;

Ambos receberam avaliagdes mensais, incluindo hemogramas e exames bioquimicos,
para monitoramento da evolugdo clinica e laboratorial.

Todos os animais infectados apresentavam um ou mais sinais clinicos e tinham origem
em vias publicas antes de serem adotados. Para o xenodiagndstico, foi selecionado apenas
um animal — o que exibia sintomas mais evidentes — a fim de reforgar a investigagao sobre

o possivel papel dos felinos na transmissao da doenga.

Analise hematoldgica e bioquimica

Os animais infectados apresentavam um quadro clinico caracteristico, incluindo
linfadenomegalia (linfonodos popliteos), lesdes cutaneas e nodulares (principalmente em
orelhas, dorso e focinho), alopecia e perda de peso. Para avaliagdo laboratorial, foram
coletadas amostras de sangue por venopuncao jugular utilizando tubos a vacuo com EDTA
(2 mL) e agulhas 25 x 0,8 mm.

As andlises hematologicas foram realizadas em analisador automatizado Scil Vet
abc Plus® (Horiba) utilizando kits comerciais Diagno®, complementadas por esfregacos
sanguineos corados com Rapid Pandptico® para avaliagdo morfologica e contagem
diferencial de leucécitos. Paralelamente, amostras de sangue foram coletadas em tubos sem
anticoagulante e centrifugadas a 2.800 rpm por 10 minutos para obtencao de soro.

O perfil bioquimico sérico foi determinado em analisador semi-automatico
Bioplus®, empregando kits comerciais Bioclin® para quantificagdo de ureia, creatinina,
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), albumina e proteina
total. Todos os parametros foram interpretados conforme valores de referéncia
estabelecidos para felinos domésticos (Kaneko et al., 2008), com atenc¢ao especial a relagao

proteina total/albumina, um marcador relevante no contexto de doencas infecciosas.
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Esta abordagem laboratorial integrada permitiu caracterizar as alteracdes
hematologicas e metabolicas associadas a leishmaniose felina, fornecendo subsidios para
o entendimento da fisiopatologia da doenga nesta espécie.

Descricio dos Animais
e Animal 1: Fémea adulta, com 1 ano ¢ 3 meses, ndo castrada, sem raca definida,
com historico de profilaxia contra ecto e endoparasitas, além de vacinagdes em dia.

O exame fisico revelou descamacao na regido frontal, alopecia (principalmente nas

regides da orelha e cabeca) e linfadenomegalia bilateral.

e Animal 2: Gato macho, com 1 ano ¢ 3 meses, ndo castrado, sem raga definida ¢
sem historico de profilaxia. A avaliagao fisica indicou reducao de peso, alopecia e

linfadenomegalia bilateral.

Avaliacio da infec¢do do vetor

Para realizacdo do xenodiagnostico, os felinos foram sedados com associagdo de
15mg/kg de cloridrato de cetamina, 0,3 mg/kg de diazepan e 0,03 mg/kg de acepromazina,
ambos administrados via intramuscular. As fémeas de Lutzomyia longipalpis utilizadas na
pesquisa foram geradas em coldnias de flebotomineos do Laboratorio de Sanidade Animal.

Utilizou-se para a pesquisa 60 insetos em média fémeas de primeira geracdo, com
cinco dias de nascidas e desprovidas de qualquer fonte alimentar nas ultimas oito horas que
antecederam o teste, as quais foram colocadas em caixa de plasticos escurecidas com
aproximadamente cinco centimetros de didmetro e seis centimetros de altura, com um lado
aberto e coberto por tecido de organza e colocado sobre a pele externa da orelha do animal
figura 2, por um periodo de 60 minutos, sendo est4 a inica fonte alimentar de sangue para
esses insetos.

Posteriormente, os insetos foram acondicionados na incubadora B.O.D a 26°C com
um algoddao embebido em solu¢do agucarada a 50%. No 5° e 6° dia apds o repasto
sanguineo, os insetos foram dissecados em lamina estéril para a pesquisa de promastigotas
em objetiva de 40x (MENDONCA et al., 2017). A pesquisa do parasito foi realizada no
sistema digestivo do vetor e na proboscide e a espécie de leishmania spp.

A intensidade da infec¢do por promastigotas foi classificada de forma qualitativa,
conforme a metodologia proposta por Travi et al. (2001), utilizando a seguinte escala: (-)
auséncia de promastigotas; (+) presengca de 1-50 promastigotas; (++) 51-100

promastigotas; (+++) 101-200 promastigotas; e (++++) mais de 201 promastigotas.
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Analise histopatologica

Ap6s o periodo de acompanhamento, os animais foram eutanasiados seguindo o
protocolo: medicagdo pré-anestésica com acepromazina (0,2 mg/kg), xilazina (0,2 mg/kg)
e cetamina (10 mg/kg); indugdo anestésica com propofol (4 mg/kg) e tiopental (10 mg/kg).
Ap6s a confirmagdo da auséncia de sensibilidade e reflexos, a eutanasia foi realizada com
cloreto de potassio a 20%, administrado por via intravenosa. Em seguida, foi realizada uma
avaliacdo macroscopica completa de todos os 6rgaos.

Para a avaliagdo histopatologica, foram submetidos a eutanasia seguindo o seguinte
protocolo: sedacdo com tiopental sodico a 2,5% (80 mg/kg) e, apds a confirmacdo da
auséncia de sensibilidade e reflexos, a eutanasia foi realizada com solug@o de cloreto de
potassio a 20%, ambos administrados por via endovenosa.

As amostras de tecidos foram coletadas e armazenadas para analises posteriores.
Neste estudo, apenas as amostras de pele (orelha, dorso, focinho e patas) foram fixadas em
formalina tamponada a 10% e posteriormente incluidas em parafina para os procedimentos
de rotina histopatologica. Esses procedimentos consistiram em desidratagdo, diafanizacao,
embebicdo e inclusdo do tecido em parafina, seguidos de microtomia (cortes de 4 pm).
ApoOs a microtomia, os cortes foram desparafinados, hidratados, corados com hematoxilina
e eosina (HE), desidratados e montados em laminas para analise.

As alteragdes histopatologicas observadas nos fragmentos de pele da orelha, dorso,
focinho e patas foram classificadas de acordo com a intensidade (discreta, moderada ou
severa) e a distribui¢do (ausente, focal, multifocal ou difusa). Os fragmentos foram corados
com hematoxilina e eosina (HE) para permitir a visualizacdo das estruturas teciduais. Por
meio do exame histopatoldgico, foram observadas as alteracdes microscopicas nas areas

de lesdes cutaneas, bem como a presenca de formas amastigotas de Leishmania spp.

Analise Estatistica

Para verificagdo da eficiéncia do teste ELISA em diagnosticar a LFe foi mensurada
a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, levando
em consideragdo o exame parasitologico como padrdo ouro. Ainda na avaliagdo dos
exames realizada a andlise de concordancia Kappa entre os testes. As caracteristicas dos
animais (idade, sexo e raga) e a infeccao foi analisada utilizando o Teste Exato de Fisher e
Odds Ratio. Estes dois testes também serdo utilizados para verificar se alguns fatores de
risco, obtidos com a realizagdo de questiondrio socioambiental, estavam interferindo na

ocorréncia de LFe, e admitindo significancia estatistica de 95% (P<0,5).
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RESULTADOS

Foram avaliados 327 felinos (164 em Teresina-PI e 153 em Timon-MA), os sinais
clinicos mais frequentes foram: linfadenomegalia poplitea (32%; 166/327), alopecia (27%;
118/327), emagrecimento (20%; 87/327) e anemia (12%; 93/327). Lesdes cutaneas foram
observadas em 7% (25/327) dos casos, enquanto manifestagdes menos comuns incluiram

secrec¢do ocular, epistaxe e nodulos (1% cada), figura 1.

Epistaxe /
Nodulos B
Secrecdo ocular E
Anemia m—
Emagrecimento e — :
Alopécia

Linfonodos popliteos aumentados

Lesoes de pele p—
0

20 40 60 80 100

Figura 1. Percentual dos principais sinais clinicos observados em felinos naturalmente infectados por
Leishmania spp. nos municipios de Teresina - PI, e Timon - MA, Brasil, durante o periodo de margo
de 2022 a margo de 2023.

Entre os oito felinos com infec¢cdo confirmada por Leishmania spp., o padrdo de
manifestagdes clinicas foi distinto: lesdes cutaneas (87,5%; 7/8), linfadenomegalia poplitea
(25%; 2/8), alopecia (87,5%; 7/8) e emagrecimento (25%; 2/8) foram as alteragdes mais
prevalentes. Anemia foi detectada em 62,5% (5/8) dos casos, enquanto secre¢do ocular
(25%; 2/8), epistaxe (12,5%; 1/8) e nddulos (12,5%; 1/8) apresentaram menor frequéncia.

Todos os felinos foram avaliados através de exames clinicos, parasitoldgicos e
soroldgicos para leishmaniose e retrovirus. A infec¢do por Leishmania spp. foi confirmada
por analise parasitoldgica de linfonodos popliteos e sorologia, com apenas um caso positivo
em esfregaco de medula 6ssea. Dos 327 felinos avaliados, a prevaléncia foi de 4,87%
(8/327) no exame parasitoldgico (padrao-ouro) 24,44% (30/327) no teste ELISA. Todos os
animais testados foram negativos para FIV (imunodeficiéncia felina) e FeLV (leucemia
felina) nos exames realizados, descartando coinfecgdes.

Dos oito felinos com diagndstico parasitoldgico positivo e soroldgico reagente para
leishmaniose, apenas dois foram doados para a pesquisa, permitindo seu acompanhamento

clinico longitudinal para avaliagdo da progressdo da doenga. Os demais animais, embora
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positivos, ndo puderam ser monitorados devido a indisponibilidade dos tutores para
permitir o acompanhamento.

O Animal 1, monitorado durante cinco meses consecutivos (maio a setembro),
apresentou inicialmente manifestagdes dermatologicas caracterizadas por descamacao na
regido frontal e alopecia generalizada com predile¢do pelas regides auriculares e cefélicas,
acompanhadas de discreta linfadenomegalia poplitea (Figura 1A). No decorrer do segundo
més de observagdo, constatou-se o desenvolvimento de nddulos cutdneos na regido da
cabeca e orelhas, com aumento progressivo dos linfonodos popliteos (Figura 1B).

Nos meses seguintes (julho e agosto), o Animal 1 desenvolveu dermatite nodular,
com lesdes Unicas e multiplas, firmes, alopécicos e indolores (menores que 1 cm),
concentradas na regido frontal, temporal-mandibular, orelhas ¢ membros, acompanhadas
de eritema e linfadenopatia poplitea acentuada (Figuras 1C e 1D). No final do
acompanhamento, o quadro agravou-se, com lesdes crostosas de bordas elevadas (até 1 cm)
na cabeca, dermatite ulcerativa, alopecia intensa nas orelhas e tlceras focais disseminadas
pela cabecga, pescoco e membros, além de perda de peso acentuada e aumento progressivo
dos linfonodos popliteos (Figura 1E).

Paralelamente, o Animal 2, acompanhado durante trés meses (julho a setembro),
apresentou um quadro clinico distinto, caracterizado principalmente por perda ponderal
progressiva, linfadenomegalia poplitea e alopecia de intensidade crescente ao longo do
periodo de estudo (Figuras 11 e 1J). Apesar das evidentes manifestacdes dermatologicas
observadas em ambos os animais, os exames hematologicos nao revelaram a presenga de
eosinofilia ou anemia. O Animal 1 apresentou trombocitopenia leve, cuja etiologia pode
estar relacionada a artefatos de agregagdo plaquetaria, fendmeno comumente observado
em felinos. As avaliagdes bioquimicas (Tabela 1) demonstraram a presenca de
hipoalbuminemia no Animal 1, enquanto ambos os casos apresentaram elevagao nos niveis
de proteinas totais e globulinas, padrao compativel com processos infecciosos cronicos.

A andlise comparativa dos dois casos mostrou diferengcas importantes na
apresentacdo clinica da doenca, indicando possiveis variagdes individuais na resposta a
infec¢do por Leishmania spp. No Animal 1, a evolugdo das lesdes cutdneas — desde os
primeiros sinais até o estagio ulcerativo avangado — trouxe dados relevantes sobre a
patogénese da leishmaniose felina, com predilecdo por regidoes da cabeca e uma relagao
clara entre o agravamento das lesdes e a piora do estado geral. Além disso, a auséncia de

alteracdes hematologicas significativas, mesmo com lesdes extensas e comprometimento
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sistémico, reforca a importancia de uma avaliagdo diagnostica completa em felinos com

suspeita da doenca.

Figura 2. Manifestaces clinicas e dermatologicas em felinos 1. (A) Areas de alopecia na regido das
orelhas e face; (B) pequenos nodulos alopécicos ndo ulcerados; (C, D) multiplos nodulos alopécicos,
nio ulcerados, com escamas na regifio da face e orelhas; (E) multiplos nddulos alopécicos ulcerados
na regido da orelha; (F) Formas amastigotas no citoplasma de macréfagos em lesdes cutaneas; (G)
areas de alopecia por todo o corpo; (H) linfonodos popliteos aumentados.



Tabela 1. Alteracdes hematologicas e bioquimicas em felinos com leishmaniose.

HEMOGRAMA
Parametros Valores Caso 1 Valores Caso 2 Referéncia
Maio Junho Julho Agosto Setembro Julho Agosto Setembro
Hemacias (milh/mm?) 7,19 6,41 9,0 8,25 6,8 6,8 8,54 8,08 5a10,0
Hemoglobina (g/dL) 10,2 10,9 10,9 10,5 10,0 9,9 11,6 12,0 8als
Hematdécrito (%) 30 26 39 33 29 35 38 35 24 a 45
V.C.M (1) 42,0 40,0 43,0 41,0 45,0 42,0 42.0 44,0 39a45
C.H.C.M (pg) 34,0 34,0 31,3 30,8 33,2 31,8 32,1 34,1 30a36
Proteinas totais (g/dL) 7,8 8,0 8,0 7,2 7,0 7,2 7,1 7,2 6a8
Leucécitos (/mm3) 12.100 20.800 16.800 14.300 18.200 23.900 25.800 16.000 5.500 a 19.500
Segmentados (/mm3) 47 68 73 70 71 69 56 57 35a75
Linfécitos (/mm3) 51 24 22 26 24 26 38 36 20 a 55
Mondcitos (/mm3) 1,0 3,0 2,0 2,0 1,0 1,0 2 2 la4d
Plaquetas (/fmm3) 267x10 255x10° 254x103 229x103 320x10° 312x10° 378x10° 280x103 300x10% a 800x10°
3
BIOQUIMICOS
Creatinina (mg/dL) 0.9 1,1 1,0 0,8 0,9 0.9 0,7 1,0 0,.8al,8
Uréia (mg/dL) 64 124 74 105 72 100 75 41,0 20 a 64,2
A.L.T (U.I/L) 31,4 38,4 36,6 42,7 24.4 75,0 41,9 459 6a83
AS.T (U.I/L) 57,6 54,1 66,3 439 34,4 78.3 52,5 249 26 a43
Proteina Total (mg/dL) 6,6 7,2 6,1 7,9 5,6 7.9 6.8 6,2 54a7,8
Albumina (mg/dL) 2,0 2,6 2,0 2,0 2,0 2,3 2,4 2.5 2,1a3,3
Globulina (mg/dL) 4,6 4,6 4,1 5,9 3,6 5,6 4.4 3,7 2,6a5,1
A/G 0,43 0,56 0,48 0,33 0,55 3,3 0,54 0,67 0,45-1,19

Fonte de Referéncia: Kaneko et al., (2008).
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No Animal 1, que apresentava a maior sintomatologia, foi realizado o
xenodiagndstico (figura 3) utilizando 60 fémeas de flebotomineos de primeira geragao,
com cinco dias de vida e em jejum alimentar nas Ultimas oito horas. Os resultados
demonstraram que o felino possui capacidade de infectar o vetor, com uma taxa de infec¢ao
de 40% (24/60). Além disso, apenas 16,6% (10/60) dos insetos se alimentaram durante o
teste.

Em relagdo aos dados obtidos por meio do questionario, verificou-se que os felinos
infectados residiam em domicilios com acesso a via publica, onde foram observados
residuos solidos em proximidade as suas moradias.

Formas de Leishmania spp. foram detectadas em diferentes regides do trato
digestivo dos flebotomineos, incluindo o estomago, a por¢ao anterior do intestino e até
mesmo a proboscide. A carga parasitdria foi tdo elevada que impossibilitou uma
quantifica¢do precisa, reforcando o possivel potencial dos felinos como reservatorios

competentes na manutencao do ciclo de transmissdo da leishmaniose.
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Figura 3. (A, B) Xenodiagndstico realizado em gaiolas entomoldgicas e na parte posterior da
orelha de um felino infectado por Leishmania spp.

Apds a confirmagdo da infecgdo por xenodiagnostico, o animal foi submetido
a necropsia, com avaliacdo macroscopica de todos os orgdos. No figado, constatou-se
hepatomegalia, associado a alteragdes na coloragdo parenquimatosa em padrio ‘’noz-
moscada’’. O baco apresentava esplenomegalia, com nédulos multifocais dispersos no
parénquima, enquanto os rins exibiam aumento de volume e perda da arquitetura cortical-
medular. Linfonodos popliteos, inguinais e mandibulares estavam significativamente
aumentados (linfadenomegalia generalizada). Fragmentos representativos desses 6rgaos

foram coletados e fixados em formalina a 10% para confirmagao histopatoldgica.
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No outro animal a andlise macroscdpica inicial foi possivel observar, figado, baco
e linfonodos aumentos (Figura 4), revelando alteragdes sugestivas de infec¢do por
Leishmania spp. Essa etapa ¢ fundamental para a identificagdo preliminar de lesdes,
direcionando a investigacao histopatologica. Esses achados, associados ao quadro clinico,
parasitolégico, sorologico e ao xenodiagndstico positivo, reforcam a suspeita de
leishmaniose.

No segundo animal, a andlise macroscopica revelou alteracdes semelhantes,
destacadas na Figura 4: figado e bago aumentados, além de linfadenomegalia generalizada.
A avaliagdo macroscopica ¢ uma etapa que orienta a selecdo de tecidos para analise

histologica e correlaciona as lesdes com a progressao da doenga.

Figura 4. Achados macroscopicos dos orgdos: (A) figado, (B) rins e (C) baco.
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No exame histopatoldgico, observou-se infiltrado inflamatério polimorfonuclear,
com predominio na regido auricular. Formas amastigotas foram identificadas em
abundancia tanto no interior quanto no exterior de macrofagos, com maior intensidade na
orelha, seguida de distribuicdo moderada no dorso e nos membros pélvicos. Verificou-se
dermatite granulomatosa intensa no tecido cutdneo da orelha, associada a alteragdes
epidérmicas, incluindo exocitose e acantose. Essas alteracdes histopatologicas foram

restritas a dois animais no estudo.
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DISCUSSAO

Os achados clinicos observados nos felinos deste estudo foram predominantemente
dermatologicos, incluindo alopecia, linfadenomegalia (especialmente nos linfonodos
popliteos), lesdes ulcerativas e nodulos dérmicos. Essas alteragdes sao compativeis com
estudos prévios realizados em diferentes regides do Brasil, que associam a leishmaniose
felina a uma elevada frequéncia de manifestagdes cutaneas (BATISTA et al., 2020;
FERNANDEZ-GALLEGO et al., 2020).

As lesoes dermatoldgicas de padrao erosivo-ulcerativo, principalmente na regiao
da cabeca e extremidades, sdo altamente sugestivas de leishmaniose e podem refletir uma
elevada carga parasitaria na pele. Além do impacto clinico, essas lesdes representam um
risco epidemioldgico, pois felinos infectados por Leishmania infantum demonstraram
capacidade de infectar ativamente o vetor Lutzomyia longipalpis (BATISTA et al., 2020).
Esse dado corrobora a hipotese de que os felinos podem atuar como reservatérios
alternativos na cadeia de transmissao da doenga.

Além das manifesta¢des cutaneas, a linfadenopatia focal foi um achado frequente,
assim como sinais sistémicos inespecificos, como letargia, anorexia e perda de peso,
conforme descrito por Fernandez-Gallego et al. (2020). Essa variabilidade clinica reforga
a necessidade de uma abordagem diagnostica abrangente, uma vez que a leishmaniose
felina pode mimetizar outras enfermidades.

A confirmagao da competéncia dos felinos em infectar vetores, como demonstrado
por Batista et al. (2020), destaca a importincia desses animais na epidemiologia da
leishmaniose visceral. Embora seu papel como reservatdrio ainda seja debatido, os achados
cutaneos e a eficiéncia de transmissdo ao vetor sugerem que os gatos podem ter maior
relevancia na manutengao do ciclo zoondtico do que se supunha anteriormente.

A coinfeccgao por retrovirus (FIV/FeLV) na leishmaniose felina permanece um tema
de relevancia clinica, embora controverso. Embora a imunossupressao induzida por esses
virus teoricamente favoreca a infec¢ao por Leishmania spp. (HARTMANN, 2012), estudos
atuais nao confirmam uma associagdo direta ¢ relevante (BANETH et al., 2020). Essa
aparente contradi¢cdo entre a o embasamento tedrico e os achados epidemiologicos
(BEZERRA et al., 2019) sugere que outros fatores, como variagdes na resposta imune
individual ou caracteristicas especificas da interacdo parasita-hospedeiro em felinos,

podem ser mais determinantes no estabelecimento e progressdo da leishmaniose do que a
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mera presenca de retrovirus. Esta lacuna no conhecimento refor¢a a necessidade de
pesquisas mais aprofundadas que considerem multiplos aspectos da fisiopatologia felina.

A auséncia de uma correlacao clara entre essas infecgdes levanta questdes sobre os
mecanismos imunolégicos envolvidos na resisténcia ou susceptibilidade a Leishmania spp.
em felinos. E possivel que outros fatores, como resposta imune individual, carga parasitaria
ou condicdes ambientais, desempenham um papel mais relevante na manifestagdo da
doenca do que a coinfecgdo por retrovirus.

Os ensaios soroldgicos, como a reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o
ensaio imunoenzimatico (ELISA), sdo amplamente utilizados na detec¢ao de anticorpos
contra Leishmania spp. em felinos, tanto no Brasil quanto em outros paises (ASFARAM
etal., 2019). No contexto brasileiro, esses métodos, originalmente desenvolvidos para caes,
tém sido cada vez mais aplicados em gatos (TREVISAN et al., 2015). Entretanto, a
interpretacdo dos resultados soroldgicos em felinos apresenta desafios significativos,
principalmente devido a variagdes metodoldgicas e diferengas nos antigenos utilizados, o
que pode comprometer a padronizac¢do ¢ a comparagao entre estudos (NETO et al., 2011).

Além disso, conforme destacado por latta et al. (2020), a sensibilidade ¢ a
especificidade desses testes em felinos ainda nao estdo bem estabelecidas, uma vez que o
perfil imunolégico dessa espécie diante da infec¢do por Leishmania spp. difere do
observado em caes. Essa limitagao reforga a necessidade de cautela na interpretacao dos
resultados soroldgicos, especialmente em regides endémicas, onde a soropositividade pode
ndo necessariamente indicar doenga ativa.

Um aspecto intrigante € a frequente deteccdo de felinos assintomaticos
soropositivos (BEZERRA et al., 2019; ROCHA et al., 2019; COSTA-VAL et al., 2020).
Essa condi¢do pode sugerir uma resposta imune eficiente, capaz de controlar a infec¢ao
sem evolucdo para doenga clinica. No entanto, os mecanismos imunoldgicos subjacentes a
resisténcia felina ainda ndo estdo completamente elucidados (BANETH et al., 2020). A
hipoétese de que felinos possam apresentar uma resposta imune mais eficaz do que caes,
merece investiga¢ao mais aprofundada, pois poderia explicar, em parte, a maior propor¢ao
de casos assintomaticos nessa espécie.

As andlises hematologicas e bioquimicas realizadas neste estudo revelaram
alteragoOes significativas mesmo em felinos assintomaticos, reforcando a importancia de
exames complementares para a deteccdo precoce da leishmaniose. O aumento dos niveis

séricos de ureia, observado em parte dos animais, sugere possivel comprometimento renal,
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conforme descrito por Chatzis et al. (2020) ¢ Mendonga et al. (2017). No entanto, a
elevagdo de ureia e creatinina geralmente ocorre apenas em estagios avancados de
disfungdo renal, quando ha perda significativa da fun¢do glomerular (THRALL et al.,
2015).

Além disso, a elevacdo de AST indicou possivel lesdo hepatica, em concordancia
com relatos prévios (VADEN et al., 2013; MARCOS et al., 2009). Esses achados
demonstram que a infeccdo por Leishmania spp. em felinos pode cursar com
comprometimento multissistémico, semelhante ao observado em caes, mesmo na auséncia
de sinais clinicos evidentes.

Trombocitopenia e hipoalbuminemia foram outras alteracdes relevantes,
possivelmente associadas ao potencial infectivo para flebotomineos. Esses resultados
divergem parcialmente dos achados de Vioti et al. (2021), que relataram leucocitose,
alteracdes na coagulacdo (aumento do Tempo de Protombina) e disproteinemia
(hiperglobulinemia e hipoalbuminemia). Tais diferencas podem refletir variacdes na
resposta imune individual ou no estagio da infeccao.

No caso do felino infectado por flebotomineos, os sinais clinicos limitaram-se a
perda de peso corporal, embora o animal tenha apresentado resultados positivos em exames
parasitologicos e sorologicos. Além disso, foram identificadas alteragdes hematologicas e
bioquimicas significativas.

A necropsia do Felino 1 revelou comprometimento sistémico, incluindo
hepatomegalia com padrdo nodular ("figado em noz-moscada"), esplenomegalia,
linfadenomegalia generalizada e lesdes ulcerativas na orelha. Tais alteragdes sao
compativeis com a presenga de formas amastigotas nos 6rgdos do sistema fagocitico
mononuclear, como figado, baco, linfonodos e medula 6ssea, conforme descrito por Pocai
etal. (1998). A hiperplasia desse sistema, frequentemente responsavel por esplenomegalia,
hepatomegalia e adenomegalia, ¢ um achado classico em cdes com leishmaniose (CUNHA
et al., 1938), e parece também ocorrer em felinos, ainda que menos documentado.

Xenodiagnostico ¢ uma técnica altamente especifica, mas com sensibilidade
limitada, exigindo um entomologista experiente para dissecar os vetores com precisao
(SINGH et al., 2020). O primeiro xenodiagnostico foi realizado na Itélia, utilizando fémeas
de Phlebotomus perniciosus (MAROLI et al.,, 2007), enquanto os dois estudos
subsequentes ocorreram no Brasil, empregando Lutzomyia longipalpis criados em colonia

(MENDONCA et al., 2020).
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No primeiro estudo brasileiro, apenas um gato infectado foi utilizado para avaliar
sua infecciosidade para L. longipalpis, enquanto o segundo estudo (MENDONCA et al.,
2020) analisou 12 gatos com sinais clinicos. Durante a dissec¢ao do intestino médio dos
flebotomineos, apds o repasto sanguineo, foram observadas formas promastigotas,
sugerindo que o desenvolvimento de Leishmania spp. € possivel apos a digestdo sanguinea.

A andlise histopatolégica da pele demonstrou infiltrado inflamatério
predominantemente mononuclear (macrdofagos, linfocitos e plasmoécitos), nos fragmentos
coletados da orelha, dorso e focinho, padrio semelhante ao observado em caes
(NAVARRO et al., 2010; VERCOSA et al., 2012). No entanto, a caracterizacao
histopatologica da leishmaniose felina ainda ¢ pouco explorada, destacando a relevancia
dos presentes achados.

A citologia cutanea permitiu a visualizacdo de amastigotas na orelha, corroborando
estudos que identificam essa regido como sitio preferencial de parasitismo (SILVEIRA-
NETO et al., 2015). A susceptibilidade da orelha pode estar associada a autotraumatismos
e menor densidade de pelos, facilitando a exposi¢@o ao vetor. Moura et al. (2008) relataram
maior parasitismo no apice da orelha, achado confirmado neste estudo, que também
detectou formas amastigotas em outras regides como no dorso e patas.

O grau de parasitismo cutaneo variou de discreto a intenso, em conformidade com
padrao semelhante ao descrito em caes, onde a pele frequentemente apresenta elevada
carga parasitaria, devido ao ciclo bioldgico do protozoario e sua relagdo com a resposta
imune do hospedeiro (DI QUEIROZ et al., 2011; VERCOSA et al., 2012). Embora tais
associacoes tenham sido mais bem documentadas em caes, nossos achados sugerem que a
carga parasitaria cutdnea em felinos pode atingir niveis significativos, especialmente na
orelha, reforcando seu potencial papel como fonte de infeccao.

Além disso, a distribuicdo regional do parasitismo reflete a importancia da escolha
estratégica do local de coleta para diagnostico, uma vez que diferentes regioes anatdmicas
apresentam variacao tanto na carga parasitaria quanto na resposta inflamatoria associada
(JACINTHO et al., 2018). Dessa forma, a pele, particularmente a orelha, consolida-se

como sitio-chave para a deteccao da infec¢do por Leishmania spp. em felinos.
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CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa evidenciam que os felinos sdo hospedeiros
competentes de Leishmania spp., apresentando manifestagdes tanto clinicas quanto
alteragOes sistémicas que sdo caracteristicas da infeccdo. A detec¢do de amastigotas em
tecidos, especialmente na regido auricular (sitio preferencial para diagnostico), associada a
possivel capacidade de infectar flebotomineos através de xenodiagndstico, posiciona esses
animais como potenciais reservatorios na cadeia de transmissdo. Futuros estudos devem
aprofundar a compreensao da imunopatogenia da infec¢do em felinos, bem como

padronizar métodos diagndsticos mais sensiveis e especificos para essa espécie.
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CAPITULO III

Histologia da Pele em Felinos com Leishmaniose: Um Estudo Histopatologico

Skin Histology in Felines with Leishmaniasis: A Histopathological Study

Histologia da Pele em Felinos com Leishmaniose

(Skin Morphology in Felines with Leishmaniasis)

RESUMO

Estudos indicam que felinos sdo suscetiveis a infec¢do por Leishmania spp. em areas
endémicas. Este estudo avaliou o parasitismo cutaneo em 13 felinos naturalmente
infectados em Teresina, Piaui, Brasil. Apos o diagnostico, os animais foram eutanasiados,
e fragmentos de pele da face, orelha externa, periocular, focinho e dorso foram analisados
histopatologicamente. A citologia da pele da orelha revelou formas amastigotas
de Leishmania spp. em 84,62% (11/13) dos felinos, sendo essa a regido mais parasitada. O
infiltrado inflamatorio foi discreto a moderado em 38,5% (5/13) dos casos, com
distribuicdo difusa em 77% (10/13). Células mononucleares predominaram em 92%
(12/13), enquanto células polimorfonucleares foram raras 8% (1/13). Amastigotas foram
observadas em todos os animais, no entanto dentro da classificagdo discreta foi
predominante em 46% (6/13) dos felinos, principalmente na regido do focinho e dorso.
Outra caracteristica histopatologica frequente observada, foi inflamagdo granulomatosa
difusa, com macrofagos repletos de formas amastigotas em 46% dos animais (6/13). As
principais alteragdes epidérmicas foram exocitose 92,5% (12/13), acantose e espongiose
61,5% (8/13). Os achados destacam a importancia da histopatologia como ferramenta
diagnostica e contribuem para a compreensdao da patogénese da leishmaniose felina,
auxiliando no desenvolvimento de diagndsticas e terapéuticas.

Palavras-chave: gato, leishmania spp., parasitismo tecidual
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ABSTRACT

Studies indicate that felines are susceptible to Leishmania spp. infection in endemic areas.
This study evaluated cutaneous parasitism in 13 naturally infected cats from Teresina,
Piaui, Brazil. After diagnosis, the animals were euthanized, and skin fragments from the
face, external ear, periocular region, snout, and dorsum were analyzed histopathologically.
Ear skin cytology revealed Leishmania spp. amastigotes in 84.62% (11/13) of the cats,
making this the most parasitized region. The inflammatory infiltrate was mild to moderate
in 38.5% (5/13) of cases, with a diffuse distribution in 77% (10/13). Mononuclear cells
predominated in 92% (12/13), while polymorphonuclear cells were rare 8% (1/13).
Amastigotes were observed in all animals; however, discrete parasitism was predominant
in 46% (6/13) of the cats, mainly in the snout and dorsum. Another frequent
histopathological finding was diffuse granulomatous inflammation, with macrophages
filled with amastigotes in 46% of animals (6/13). The main epidermal changes included
exocytosis 92.5% (12/13), acanthosis, and spongiosis 61.5% (8/13). These findings
highlight the importance of histopathology as a diagnostic tool and contribute to the
understanding of feline leishmaniasis pathogenesis, aiding in the development of

diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: cat, Leishmania spp., tissue parasitism

INTRODUCAO

A Leishmaniose felina (LFe) ocorre em 99 paises, causada por protozoarios do
género Leishmania e transmitida por vetores'. No Brasil, os felinos sdo reconhecidos como
potenciais reservatorios de parasita® >, com Leishmania infantum como principal espécie
em areas endémicas para humanos e caes®. A pele, composta por queratindcitos, células
dendriticas, monocitos/macrofagos e granulocitos, atua como barreira fisica contra agentes
exdgenos®.

As manifestagdes cutaneas constituem a principal forma de apresentacao da LFe,
incluindo papulas, nddulos (geralmente <1 cm), Glceras, eritema e alopecia, com predilecao
por regides como cabega, membros distais e mucosa anal®>”’. A avaliagdo histopatologica

de orgdos como baco, figado e rins tem confirmado a capacidade de visceralizacao de L.
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infantum em felinos, com lesdes sugestivas de leishmaniose visceral em uma parcela
significativa dos animais infectados'®. Contudo, o diagnostico apresenta desafios
consideraveis, uma vez que os sinais clinicos sdo inespecificos e podem mimetizar outras
dermatopatias felinas frequentes®.

Casos diagndsticos na regido Centro-Oeste do Brasil ilustram os desafios da LFe,
onde dois felinos com lesdes inicialmente diagnosticadas como carcinoma espinocelular
(regides nasal e auricular) foram posteriormente confirmados como leishmaniose cutanea
mediante avaliacdo integrada (citologia, histopatologia e imuno-histoquimica). A presenca
concomitante de onicogrifose em ambos os casos sugere seu potencial como marcador
clinico em 4reas endémicas'®. Contudo, evidéncias contraditorias demonstram que mesmo
lesdes ulcerativas compativeis em gatos de areas endémicas nem sempre apresentam

11" destacando a necessidade de abordagens

associacdo etioldégica com Leishmania
diagnodsticas complementares.

A pele, como 6rgdo-alvo primdrio, desempenha papel crucial na patogénese da LFe.
Sua estrutura complexa, composta por queratinocitos, células dendriticas,
monocitos/macréfagos e granuldcitos®, atua ndo apenas como barreira fisica, mas também
como microambiente imunoldgico dinamico para a interacdo parasita-hospedeiro. Este
estudo tem como objetivo caracterizar as alteragdes histopatologicas em tecidos cutaneos
de felinos naturalmente infectados por Leishmania spp. em Teresina, Piaui, Brasil,

contribuindo para o entendimento das manifestagdes patologicas e aprimorando as

estratégias diagnosticas para esta zoonose emergente em felinos domésticos.

MATERIAL E METODOS
Utilizou-se 13 felinos sem raca definida, de ambos os sexos e idades variadas,
provenientes de Teresina, Piaui, Brasil. O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no

Uso de Animais (CEUA/UFPI) sob os pareceres n® 437/18 e 735/2022 e desenvolvido no
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Laboratdrio Interdisciplinar de Materiais Avancados (LIMAV) da Universidade Federal do
Piaui. Onze animais estavam naturalmente infectados por Leishmania infantum, conforme
estudos prévios®, e dois foram diagnosticados com Leishmania spp. neste estudo,
confirmados por exames parasitologicos em linfonodos e esfregaco sanguineo e na
sorologia.

Apds eutandsia com tiopental sodico 2,5% (80 mg/kg) e cloreto de potassio 20%,
por via endovenosa, os animais foram necropsiados para analise histopatoldgica. Os
fragmentos de pele da orelha, focinho, face, regido periocular, patas e dorso foram fixados
em formalina tamponada a 10%.

As alteracdes histopatoldgicas foram avaliadas mediante critérios empiricos de
intensidade (classificada como ausente [-], discreta [+], moderada [++] ou intensa [+++]
distribuicao (ausente, focal, multifocal ou difusa) do infiltrado inflamatério, com analise
dos tipos celulares presentes e identificagdo de formas amastigotas. A carga parasitéria foi
quantificada em Unidades de Leishmania Donovani (ULD), seguindo a estratificagdo:
baixa (0-2 ULD), média (3-24 ULD) e alta (=25 ULD). Esta abordagem permitiu avaliagdo
simultaneamente quantitativa e qualitativa das lesdes e do padrdo infeccioso, integrando
parametros morfologicos e carga parasitdria para caracterizacdo histopatologica

abrangente.
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RESULTADOS

Dos 13 felinos avaliados, 84,62% (11/13) apresentaram sinais clinicos, enquanto
15,38% (2/13) eram assintomaticos. As alteracdes sist€émicas mais frequentes foram
linfadenomegalia poplitea 26% (10/13), alopecia 18% (7/13) e perda de peso 13% (5/13).
Manifestagdes oculares foram raras, com uveite sendo a mais observada 8% (3/13).
Alopecia generalizada e descamacdo ocorreram em 18% (7/13), enquanto 11% (5/13)
apresentaram alopecia localizada, principalmente na cabeca, orelhas, regido periocular,

focinho e labios. Nodulos na ponta da orelha foram identificados em 8%, figura 1.
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Figura 1. Sintomas dermatologicos e clinicos observados em felinos naturalmente
acometidos com leishmania spp., domiciliados em Teresina, Piaui, Brasil.



100

Figura 2. A - hiperqueratose e lignificac@o; B - nédulos subcutaneos endurecidos medindo
aproximadamente 1 a 2cm de didmetro; C — multiplos nodulos alopécicos, nao ulcerados,
com escamas na regido de face e orelha; D — Formas amastigotas (seta preta) identificadas
no exsudato sanguinolento de nddulos de orelha, coloragdo por Giemsa, aumento 1000x; E
—regido de alopecia no dorso (seta amarela) com perda de pelos e descamagio da pele; F -
multiplos nodulos alopécicos ulcerados na face e orelhas.
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A andlise histopatoldgica revelou que todos os 13 felinos apresentaram infiltracao
inflamatéria em pelo menos um segmento de pele avaliado. Segmentos de orelha, focinho,
dorso, pata, regido periocular e face foram examinados, incluindo dreas com e sem
alteracdes dérmicas. A intensidade do infiltrado variou entre discreta e moderada 38,5%
(5/13 cada), enquanto a forma intensa foi observada em 23,1% (3/13). A maior
concentra¢do de células inflamatorias ocorreu na orelha 30,76% (4/13; ++++).

Quanto a distribuigdo, o infiltrado difuso foi predominante 77% (10/13),
especialmente na orelha 30,76% (4/13), enquanto a forma focal foi observada em 23%
(3/13). Formas amastigotas de Leishmania spp. foram identificadas tanto dentro quanto
fora de macréfagos, com intensidade variando de discreta a intensa conforme a regido. A
orelha apresentou maior parasitismo 53,84% (7/13), seguida pelo dorso 46,15% (6/13),
enquanto a pata teve carga moderada 7,69% (1/13). Na face, ndo foram evidenciadas
formas parasitarias 7,69% (1/13). Além disso, 46% (6/13) dos felinos apresentaram

dermatite granulomatosa associada a leishmaniose (Tabela 1).

Tabela 1. Achados histopatologicos observados na derme de felinos com leishmaniose

DERME — INFILTRADO INFLAMATORIO

Intensidade Distribuicio Tipo celular Amastigotas F.G
PMN
Disc. Moder. Intensa Focal Dif. MN  Disc. Moder. Intensa
e MN

Ne  5/13 5/13 3/13 3/13 10/13  1/13  12/13  6/13 2/13 5/13 6/13

%) 385% 385% 23,1% 23% T77% 8% 92%  46,2% 154%  38,5% 46%
(%)

*Disc = discreta; moder. = moderada; Difu. = difusa; PMN = células polimorfonucleares MN= células

mononucleares  F.G = formagdo de Granulomas
Dentre as alteracdes epidérmicas observadas, a exocitose foi a mais frequente,
presente em 92,3% (12/13) dos casos. Em seguida, acantose e espongiose foram

identificadas em 61,5% (8/13) das amostras, enquanto ulceras e paraqueratose foram
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menos comuns, detectadas em 154% (2/13) e 7,7% (1/13) dos fragmentos,
respectivamente (Tabela 2).

Quanto a distribui¢ao anatdmica, as ulceras localizaram-se predominantemente na
cabega e patas; a acantose foi mais evidente no focinho, e a espongiose no dorso. A
exocitose ocorreu tanto no dorso quanto no focinho, e a paraqueratose foi registrada
exclusivamente na regido da orelha.
Tabela 2. Analise histopatoldgica da pele de felinos naturalmente infectados por

Leishmania spp.

Ulceras Acantose Espongiose Exocitose Paraqueratose
Ne 02/13 08/13 08/13 12/13 01/13
(%) 15,4% 61,5% 61,5% 92,3% 7,7%

Uma observacao relevante foi a maior ocorréncia de exocitose nos fragmentos do
focinho 7,69% (6/78), seguida pelas regides da orelha e dorso, ambas com 6,41% (5/78).
A acantose foi frequente no focinho 3,84% (3/78) e na orelha 5,12% (4/78). A
paraqueratose foi rara, identificada em apenas um animal, no tecido cutdneo do dorso.

Nas Figuras 1 e 2, sdo apresentadas lesdes cutaneas de felinos com leishmaniose,

exibindo alteragdes epidérmicas e dérmicas.
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Nas Figuras 3 e 4, sdo apresentadas lesdes cutaneas de felinos com leishmaniose, exibindo

alteragdes epidérmicas e dérmicas

Figura 3. Fotomicrografias de lesdes cutaneas de felinos com leishmaniose, exibindo alteragdes epidérmicas e dérmicas (A — D).
Coloragao pela H.E. Barra de escala: 20 um. A - Na epiderme observa-se acantose irregular (seta preta), B - adelgacamento
ligeiro da epiderme (seta azul), C- exocitose linfohistiocitica (seta laranja) e espongiose (cabeca de seta amarela). Na derme
verifica-se predominantemente infiltrado difuso de células mononucleares (asterisco) leve (B), moderado (A e D) e intenso (C).
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Figura 4. Fotomicrografias de lesdes cutaneas de felinos com leishmaniose. Coloragdo pela H.E. Barra de
escala: 4 pm e 60 um. A. Numerosas amastigotas intracelulares de Leishmania no interior de macrofagos
(setas verdes) presentes no infiltrado inflamatdrio na derme. B. Dermatite nodular a difusa, com formagéo
de granuloma, em leso cutinea papular com presenca de numerosas células gigantes (cabeca de seta) e
epiderme delgada (seta azul). C. Detalhe da lesdo observada em B, com células gigantes (cabega de seta)
e macrofagos (seta verde) contendo formas amastigotas de leishmania spp.
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DISCUSSAO

A Leishmaniose felina (LFe) ja foi relatada em Teresina, PI°'°, mas estudos
histopatologicos em 6rgdos de felinos doentes ainda sdo escassos. Para compreender as
alteracdes histopatologicas, pesquisas em cdes e outros animais sdo frequentemente
utilizadas como referéncia''. O diagnoéstico precoce ¢ desafiador devido a inespecificidade
dos sinais clinicos, muitas vezes confundidos com outras enfermidades.

Neste estudo, as principais manifestagdes clinicas foram linfadenomegalia, lesdes
cutaneas, perda de peso e presenca de nodulos. Esses achados estdo em concordancia com
estudos realizados em diferentes regides do Brasil e do mundo, que também relatam alta
frequéncia de lesdes cutdneas em felinos com leishmaniose'> 3. No entanto, alguns animais
podem apresentar simultaneamente sinais cutaneos e sistémicos'*

As lesOes cutaneas variaram entre noddulos, alopecia, descamacao e tulceras's,
diferindo da leishmaniose canina, onde a dermatite esfoliativa ¢ mais comum, seguida pela
dermatite ulcerativa e nodular'®. Esses achados sugerem que, apesar das semelhancas entre
as duas formas da doenca, as manifestagdes dermatologicas podem diferir entre as espécies.
Todos os animais do estudo apresentaram pelo menos um sinal clinico cutaneo, semelhante
a achados em caes, onde lesdes ulcerativas foram frequentes em cotovelos, narinas, orelhas
e asas do ilio"".

Animais assintomaticos também podem infectar flebotomineos, destacando que a
presenca de parasitas na pele ndo ¢ o Uinico fator determinante para a transmissao'® . Isso
reforca a importancia de estudos epidemiologicos e diagnosticos mais aprofundados, ja que
mesmo animais sem lesdes cutineas visiveis podem atuar como reservatérios e fontes de
infeccao.

A LFe manifesta-se principalmente na pele, local onde ocorre a interagdo entre o

parasita e o sistema imune*. Este estudo confirmou a ocorréncia de multiplos sinais
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clinicos em felinos, corroborando relatos da literatura sobre caes, que também apresentam
diversos sinais clinicos?'.

Aproximadamente 75% dos casos clinicos apresentaram alteragdes
dermatoldgicas??, com linfadenopatia e sinais inespecificos como letargia, anorexia e perda
de peso sendo comuns?. De acordo com estudos prévios?*, as lesdes cutineas foram os
sinais clinicos mais frequentes em felinos positivos para a doenca.

Os resultados sugerem uma alta carga parasitiria na pele, indicando sua
potencialidade como fonte de infec¢do para Lutzomyia longipalpis. Estudos prévios ja
demonstraram que felinos infectados por Leishmania infantum possuem grande capacidade
de infectar flebotomineos®, corroborando com achados que apontam a carga parasitaria
na pele como o melhor preditor de infectividade®.

A resposta imunologica dos cdes determina a gravidade das manifestagdes clinicas,
variando entre assintomaticas, sintomaticas e polissintomaticas?, padrao semelhante ao
observado em humanos?’. Além disso, a resisténcia do parasita ao sistema imune € aos
tratamentos tem sido relatada®®. No entanto, ainda ha poucos estudos sobre a patogénese
da LFe, sugerindo um comportamento semelhante ao dos caes.

No padrdo histopatoldgico da pele de felinos infectados, células mononucleares
predominaram em fragmentos da orelha, dorso e focinho, corroborando achados em caes,
onde macrofagos, linfocitos e plasmocitos sdo frequentes?>°. No entanto, ainda hé lacunas
na literatura sobre esses achados na leishmaniose visceral felina.

A presenga de granulomas sugere uma resposta imunologica para eliminar os
parasitas, caracterizada por células epitelioides, linfocitos, plasmocitos e granuldcitos
esparsos®!. A epiderme dos felinos estudados apresentou exocitose, acantose, espongiose,
paraqueratose e ulceras, parcialmente compativeis com achados em caes, que descrevem

acantose, hiperceratose e ulceracdes®’. A citologia revelou formas amastigotas de
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Leishmania spp. na pele da orelha, corroborando estudos que indicam cabega, orelha e
focinho como areas mais afetadas, possivelmente devido a menor densidade de pelos e
maior exposicao aos flebotomineos®.

A alta susceptibilidade da orelha pode estar relacionada a autotraumatismos, que
estimulam prurido e acimulo de células inflamatorias, favorecendo o parasitismo*. Além
disso, foi relatado maior parasitismo na extremidade da orelha em comparacao ao terco
inferior*®, achado confirmado pelo presente estudo, que também observou parasitismo no
dorso e nas patas.

O parasitismo cutaneo variou de discreto a intenso, em concordancia com relatos
que descrevem parasitismo intenso na pele canina, justificado pelo ciclo bioldgico do
parasita®®. Cerca de 67,6% dos cdes avaliados apresentaram carga parasitaria cutanea de
leve a intensa®’, e a carga na pele estd diretamente relacionada a severidade dos sinais
clinicos®, o que pode ser excedido para felinos, justificando o intenso parasitismo
observado, especialmente na orelha.

Estudos demonstram que a carga parasitaria na pele canina e o padrao inflamatorio
variam conforme a regido anatdmica avaliada*. Nossos achados reforcam que a pele,
especialmente a orelha, ¢ um sitio relevante para o diagnostico da leishmaniose. A
distribuicdo desigual do parasitismo ressalta a importancia da escolha criteriosa do local de
coleta para diagndstico.

Além disso, os resultados destacam o papel epidemiologico dos felinos na
transmissdo da Leishmania spp., enfatizando sua relevancia no ciclo da doenga. O avango
dos estudos sobre LFe contribuira para um melhor entendimento das manifestagdes
histopatologicas, particularmente em orgaos como pele, figado, bago e linfonodos.
Aspirados de linfonodos popliteos mostraram-se eficazes como alternativa a medula dssea

para isolamento do parasita, devido a alta taxa de positividade.
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Este estudo pode auxiliar no diagnostico precoce, manejo adequado e prevengao da
LFe em areas endémicas, além de fornecer informagdes relevantes sobre seu potencial

Zoonotico.

CONCLUSAO

Conclui-se no presente estudo que os felinos sdo capazes de se infectar,
apresentando alteracdes inflamatorias e infiltrados semelhantes aos observados em caes
doentes. A pele da orelha demonstrou ser o tecido mais frequentemente parasitado,
destacando-se como um local preferencial para o diagnostico. A presenca de uma
quantidade significativa de amastigotas na pele dos animais reforca o potencial papel dos
felinos na epidemiologia da doenca. No entanto, a intensidade dos infiltrados inflamatorios
e a presenca de amastigotas ndo estdo diretamente relacionadas ao nimero de sinais

clinicos apresentados pelos animais.
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8. CONCLUSOES GERAIS

Os resultados deste estudo, demostram que os felinos tém uma participacao
significativa no ciclo da leishmaniose, demostrados através dos elevados indices da doenga
em Teresina e Timon-MA, no entanto este ¢ o primeiro estudo epidemiologico da LFe em
Timon no Maranhdo. Deste modo a significativa participagdo dos animais contribui na
manuten¢do dos altos da doenga nestas cidades. Haja visto a doenca em expansdo em
felinos medidas de controle precisam ser direcionadas.

Foi visto neste estudo que as cidades citadas, possuem uma grande quantidade de
felinos errantes, que ndao possuem tutores para identificar e tratar possiveis doencas. Eles
geralmente circulam por um amplo territério e, quando portadores de alguma zoonose,
expdem muitas pessoas, possuindo um impacto expressivo para a saude publica devido a
estreita relacdo desses animais com os seres humanos.

Desse modo faz-se necessario tomar medidas de controle, visando reduzir o poder
de disseminacdo da doeng¢a que incluem: sensibilizar os profissionais e a populagdo sobre
a importancia dos felinos na transmissdo da leishmaniose, ampliar os estudos para
desenvolver métodos de diagnostico de alta especificidade e sensibilidade, estimular
pesquisas para o desenvolvimento de coleiras apropriadas para gatos e orientar a populagdo
sobre a importancia do acompanhamento veterinario. Essas agdes podem reduzir a
prevaléncia da LFe e, consequentemente, diminuir a incidéncia da doenga na populagao

humana e canina.
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9. APENDICES

9.1 Apéndice I - Termo de Consentimento

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - CCA
LABORATORIO DE SANIDADE ANIMAL — LASAN
Campus da Socopo - 64.049-550 Teresina, Piaui - Fone: 3215-5756.

TERMO DE CONSENTIMENTO

IDENTIFICACAO DO ANIMAL

Nome: Espécie

Raga Idade Cor Sexo
Eu, R
RG: CPF:

Endereco:

Bairro: Telefone:

Eu, Proprietario (a) do felino acima identificado, autorizo a participagdo dele no projeto, assim
como a coleta de sangue, medula 6ssea, linfonodo popliteo e raspado de pele (se for o caso). A
pesquisa intitulada Leishmaniose em gatos (Felis catus domesticus) na regiio Meio Norte do
Brasil. Cujo objetivo € avaliar a prevaléncia da Leishmaniose felina na regido. Tem como
coordenadora do Projeto a Profa. Dra. Ivete Lopes de Mendonga desenvolvido pela Universidade
Federal do Piaui — UFPI. Fui informado que o proprietario tem a garantia de receber respostas a
qualquer pergunta e esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos relacionados a
pesquisa. Além disso, os animais serdo acompanhados pela equipe veterinaria, durante todo o
experimento. O proprietario do animal tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, ndo acarretando nenhum dano ao proprietario € ao
animal. Qualquer divida entrar em contato com a Doutoranda Ianete Lima Tel.: (89) 98101-3743.

, de de 20

Assinatura do proprietario (a)
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9.2 Apéndice II - Ficha clinica do animal

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - CCA
LABORATORIO DE SANIDADE ANIMAL — LASAN
Campus da Socopo - 64.049-550 Teresina, Piaui - Fone: 3215-5756

FICHA CLiNICA DO PACIENTE

Data: / /

1. DADOS DO ANIMAL

Nome: Idade Sexo
Raga: Pelagem: Peso:

Material Coletado: ( ) sangue ( ) linfonodo ( )medula ( ) pele
2. DADOS DO PROPRIETARIO

Nome do Proprietario:

Endereco:

Bairro: Telefone:

3. AVALIACAOQ CLIiNICA

a. APARENCIA GERAL: ( )atento ( )poucoanémico ( ) deprimido

b. CONDICAO CORPORAL: ( ) magro ( ) muito magro ( )bom ( ) sobrepeso

e

LINFONODOS: ( ) normais ( ) levemente aumentados ( ) aumentados

MUCOSAS (COLORACAO): ( ) normais ( ) levemente aumentados ( ) aumentados
SISTEMA TEGUMENTAR (PELE): ( ) alopecia ( ) feridas ( ) nodulos
SISTEMA SENSORIAL (OLHOS): ( ) normais ( ) uveites ( ) blefarite

g. SISTEMA TEGUMENTAR (ORELHAS): ( ) normais ( ) lesoes () epistaxe

o

s}
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9.3 Apéndice I1II - Questionario epidemioldégico estruturado e aplicado aos moradores

visitados nos municipios de Teresina e Timon.

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - CCA
LABORATORIO DE SANIDADE ANIMAL — LASAN

Campus da Socopo - 64.049-550 Teresina, Piaui - Fone: 3215-5756

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

1. Tipo de moradia
() Casa () Apartamento

2. Material de constru¢do de sua moradia
() Alvenaria () Bloco (') outros Qual

3. Existe coleta de lixo no bairro onde vocé mora?
() Sim () Nao () As vezes

4.Lixo nas proximidades da casa
() Sim () Nao

5.Existéncia de matas proximas
() Sim () Nao Observagao:

6. Ja teve cdao com calazar na residéncia?
() Sim () Nao Observagao:

7.Soube de algum cdo na vizinhanga com calazar?
() Sim () Nao

8.Vocé cria algum outro animal
() Nao () Sim Quais?

9.Faz dedetizagdo de sua casa
() Nao () Sim Frequéncia?

10.Soube de algum vizinho com calazar
() Sim () Nao

12. Os gatos possuem habitos dentro ou fora de sua moradia
() Dentro () Fora

13. Para os que ficam fora em que ocasido estdo em casa
() Manha () Tarde () Noite

14. Seu animal tem acesso ao Médico Veterinario
( ) Sim () Ndo

15.Seu animal j4 teve algum problema na pele
() Sim () Nao Qual
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9.4 Apéndice IV - Termo de doacio do felino.

MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - CCA
LABORATORIO DE SANIDADE ANIMAL — LASAN
Campus da Socopo - 64.049-550 Teresina, Piaui - Fone: 3215-5756

TERMO DE DOACAO DO FELINO

Proprietario:
Endereco: Fone:
Municipio:

Estado:

Eu estou doando para o grupo de pesquisa intitulado °’Leishmaniose em gatos (Felis catus) na
regiio Meio Norte do Brasil’> O gato com sdo as seguintes caracteristicas:

Nome:
Raga:
Idade:
Sexo:
Pelagem:

Observacdes:

, de de20

Assinatura do Proprietario
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MINISTERIO DA EDUCAGAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI v
PRO-REITORIA DE PESQUISA E INOVAGAO
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS i
CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Leishmaniose em gatos (Felis catus) na regiao Meio Norte do Brasil’
registrada sob o n° 735/2022, sob a responsabilidade da Prof:. Dr®. IVETE LOPES DE MENDONGCA dc
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria/ CCA/UFPI que envolve a produgdo, manutencéo ou utilizacao de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de Pesquisa Cientifica,
encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), e foi Aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFPI) da Universidade Federal dc
Piaui, em Reunido na presente data 14/07/2022.

Finalidade () Ensino (X) PesquisaCientifica
Vigéncia da Autorizag&o 01/09/2022 a 29/12/2026
Espécie/Linhagem/raca Gatos/ SRD
N° de Animais 327
Peso/ Idade Variados
Sexo Machos ou Fémeas
Origem Felinos domésticos (residéncias) - Teresina/ Pl e Timon/ MA
Local de alojamento dos animais Nao se aplica
durante o experimento
Grau de Invasividade 2

Teresina, 20 de Julho de 2022.

L/ ’\ ' e’ g
LNM’) MOA“ Nte: VR s
Profa. Dra. Veruska Cavalcanti Barros
Coordenadora da Comisséao de Etica no Uso de

Campus UniversitarioMinistroPetrénio Portella, Bairro Ininga, Teresina, Piaui, Brasil; CEP: 64049-550
Telefone (86) 3215-5734 _e-mail:ceeapi@ufpi.edu.br
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