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Resumo

A leishmaniose é uma das doencas transmitida por vetores mais relevante para a salide humana em
todo o mundo, sendo causada por vdrias espécies do género Leishmania, algumas das quais tém um
impacto zoondtico significativo a nivel global. Em medicina veterindria, a leishmaniose canina causada
por Leishmania infantum assume especial importancia, dado que os caes sao o principal reservatério
do parasita para os seres humanos. Sabe-se, no entanto, que os gatos também podem ser infetados
pelas mesmas espécies de Leishmania, levantando questdes sobre o seu papel epidemioldgico, ainda
pouco compreendido, e que, apesar de algumas semelhancas imunolégicas com os cdes, apresentam
particularidades na resposta imunitaria que influenciam a evolucgdo clinica da infe¢do, especialmente
em dareas endémicas. A Leishmaniose Felina, por muito tempo desvalorizada, tem vindo a despertar
maior interesse cientifico e clinico. Esta revisdao bibliografica baseou-se numa analise de literatura
cientifica atual, selecionada a partir de publicacGes relevantes nas ciéncias veterinarias, tendo como
objetivo reunir e sistematizar as informagdes mais recentes sobre a infegdo por L. infantum em gatos.
Abordam-se aspetos como o agente etioldgico e o seu ciclo de vida, transmissdo por vetores, o seu
papel epidemiolégico, assim como, a sua fisiopatogenia e mecanismos imunoldgicos, manifestacoes
clinicas, métodos diagndsticos e o devido tratamento e estratégias de prevencdo. Destaca-se neste
trabalho a possivel subestimativa da prevaléncia da infecdo em gatos, devido a pouca sensibilizacdo
para a doenca na pratica clinica. As concluses deste trabalho reforcam a necessidade de aprofundar
o conhecimento sobre esta protozoonose felina, apostando na padronizacdo de técnicas diagndsticas,
no desenvolvimento de abordagens terapéuticas especificas e na implementacdo de medidas
preventivas adaptadas a espécie. E importante realcar o papel dos gatos no ciclo de transmissdo da

leishmaniose e a sua importancia na medicina veterindria e salde publica.

Palavras-chave: Epidemiologia; Felinos; Leishmaniose; L. infantum; Transmissao; Zoonose.
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Abstract

Leishmaniasis is one of the most relevant vector-borne diseases for human health worldwide. It is
caused by several species of the genus Leishmania, some of which have a significant zoonotic impact
at a global scale. In veterinary medicine, canine leishmaniasis caused by Leishmania infantum is
particularly important, since dogs are the main reservoir of the parasite for humans. However, it is
known that cats can also be infected by the same Leishmania species, raising questions about their
epidemiological role, which remains poorly understood. Despite certain immunological similarities
with dogs, cats display particularities in their immune response that influence the clinical progression
of the infection, especially in endemic areas. Feline leishmaniasis, for a long time undervalued, has
been receiving more scientific and clinical attention. This literature review was based on an analysis of
current scientific publications selected from relevant publications in the veterinary sciences, aiming to
gather and systematize the most recent information on L. infantum infection in cats. The topics
addressed include its etiological agent and its life cycle, the vector-borne transmission, the role of cats
in the epidemiology of this pathogen, as well as pathophysiology and immunological mechanisms,
clinical patterns, diagnostic methods, appropriate treatment, and prevention strategies. It is
highlighted that the prevalence of infection in cats may be underestimated due to the limited
recognition of the disease in clinical practice. The conclusions of this work reinforce the need to
strengthen our understanding of this feline protozoonosis, with a focus on standardizing diagnostic
techniques, developing specific therapeutic approaches, and implementing preventive measures fitted
to the species. Emphasis should be placed on the role of cats in the leishmaniasis transmission cycle

and their significance in both veterinary medicine and public health.

Keywords: Epidemiology; Feline; Leishmaniasis; L. infantum; Transmission; Zoonosis.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doencga que constitui um problema de saude publica a escala global. Apresenta
uma ocorréncia endémica em mais de 98 paises, sobretudo em regides tropicais, subtropicais e
temperadas, incluindo as regides do sul da Europa (Deplazes et al., 2016). Estima-se que cerca de 350
milhdes de pessoas se encontram em risco de infecdo, com aproximadamente 12 milhdes de casos
registados. Anualmente, estima-se que ocorram até 1,2 milhdes de casos de leishmaniose cutanea e
0,4 milhGes de leishmaniose visceral, a nivel mundial (Akhoundi et al., 2017). A sua ocorréncia tem sido
correlacionada com diversos fatores climaticos, ambientais e socioecondmicos, os quais
desempenham um papel determinante na dindmica epidemioldgica da doenca. (Kmetiuk et al., 2022).
De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que anualmente ocorram entre 700.000
e 1.000.000 de novos casos em humanos (Ahuir-Baraja et al., 2020). A leishmaniose assume-se como
um desafio crescente na protecdo da saude da populagdo, sendo a segunda causa de mortalidade e a

quarta de morbilidade entre as infe¢des tropicais (Akhoundi et al., 2017).

A leishmaniose pode ser classificada em duas categorias: zoonose ou antroponose, com base nos
principais hospedeiros reservatdrios da infegdo humana. As zoonoses referem-se a doengas infeciosas
com origem em animais, que podem ser transmitidas ao ser humano. As antroponoses correspondem
a doencas infeciosas que ocorrem naturalmente na populacdo humana e cuja transmissdo se da
exclusivamente entre seres humanos (Hong et al., 2020). Trata-se de uma doenga transmitida por

vetores, provocada por parasitas protistas obrigatérios do género Leishmania (Akhoundi et al., 2017).

Os principais reservatorios incluem roedores, animais domésticos e selvagens e o Homem,

destacando-se o cdo como um dos mais relevantes (Deplazes et al., 2016).

Em vdrios paises, tem sido reportada uma elevada frequéncia de Leishmaniose Felina (de Mendonga
et al., 2017; Batista et al., 2023). No entanto, os dados sobre a progressdo da doenga em gatos sdo
ainda escassos (Batista et al., 2023). Apesar de ser uma doenga sistémica, as lesdes cutaneas parecem
ser predominantes (Matralis et al., 2023). A coinfec¢do com agentes oportunistas como FIV (Virus da
imunodeficiéncia felina) e FelLV (Virus da Leucemia Felina), uma vez que interferem com a resposta
imunitaria dos gatos, torna-os mais suscetiveis a outras infecées, inclusive a infecdo por Leishmania e,
originar sinais clinicos. A elevada frequéncia de casos assintomaticos em felinos pode dificultar o seu
diagnédstico (EImahallawy et al., 2021; Aguiar et al., 2023). Porém, o desenvolvimento de técnicas de
diagndstico mais sensiveis e especificas, designadamente sorolégicas e moleculares, em conjunto com

a crescente sensibilizagdo dos médicos veterindrios para esta parasitose em felinos, tem contribuido
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para um aumento substancial no nimero de relatos documentados de Leishmaniose Felina, incluindo

infeces subclinicas (Maia et al., 2015).

Os gatos podem ser infetados por, pelo menos, seis espécies de Leishmania (Matralis et al., 2023).
Entre as vdrias espécies de Leishmania, L. infantum e L. donovani sdo as espécies mais comuns em
gatos domésticos na regido do Mediterrdneo e Médio Oriente, enquanto L. major/L. donovani foram
identificados em Portugal e Espanha. Na América Central e do Sul, predominam L. chagasi,
L. braziliensis, L. amazonensis e L. mexicana (Elmahallawy et al., 2021). Na Europa a principal espécie
em gatos é Leishmania infantum, sendo que os gatos sdo considerados hospedeiros secunddrios ou
acidentais, com potencial para atuarem como reservatérios em dareas endémicas no mundo

(Fernandez-Gallego et al., 2020).

Com esta revisdo pretende-se apresentar uma visao geral da literatura sobre o conhecimento atual da
Leishmaniose Felina, o seu agente etioldgico, a epidemiologia, os seus aspetos clinicos e laboratoriais,

assim como os desafios no diagndstico em medicina veterinaria.

2. ASPETOS BIOLOGICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA LEISHMANIOSE FELINA

A leishmaniose é uma doenga parasitdria de origem vetorial causada por protozoarios do género
Leishmania, pertencentes ao filo Sarcomastigophora, ordem Kinetoplastida e familia
Trypanosomatidae (Baneth et al., 2016; Steverding, 2017; Priolo et al., 2022). O género Leishmania é
tradicionalmente dividido em trés subgéneros principais, com base em caracteristicas bioldgicas,
geogrificas, do vetor e da localizagdo do desenvolvimento parasitario nos flebétomos: L. (Leishmania)
e L. (Viannia), ambos associados a leishmaniose humana, e L. (Sauroleishmania), que inclui espécies

gue infetam lagartos e ndo sdo patogénicas para humanos (Espinosa et al., 2016).

O subgénero Leishmania desenvolve-se no intestino médio anterior do flebétomo e inclui as espécies
responsaveis pela leishmaniose visceral e cutdnea. Predomina no Velho Mundo (Europa, Africa, Asia),
integrando L. aethiopica, L. donovani, L. major, L. tropica, e também ocorre no Novo Mundo (América
Central e do Sul), incluindo L. amazonensis, L. mexicana, L. venezuelensis e L. waltoni. L. infantum esta
presente em ambos os mundos (Steverding, 2017; Majoor et al.,, 2023). O subgénero Viannia
desenvolve-se no intestino posterior e médio do vetor e estda mais associado a leishmaniose
mucocutanea, que pode ser mais agressiva. Este subgénero ocorre exclusivamente no Novo Mundo,

incluindo L. braziliensis, L. guyanensis, L. lainsoni, L. lindenbergi, L. naiffi, L. panamensis, L. peruviana

QONITAR,
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e L. shawi (Steverding, 2017; Majoor et al., 2023). O subgénero Sauroleishmania é menos comum e
infeta répteis (lagartos). As principais espécies sdo L. colombiensis, L. equatorensis, L. herreri, L. hertigi,
L. deanei, L. enriettii e L. martiniquensis. Nao é patogénico para humanos ou outros mamiferos, sendo
pouco relevante em medicina humana ou veterindria (Espinosa et al., 2016; Steverding, 2017; Pereira
et al., 2021; Majoor et al., 2023). Um novo subgénero, L. Mundinia, presente no Velho e no Novo

Mundo, que inclui L. martiniquensis (Pothirat et al., 2014; Akhoundi et al., 2016; Steverding, 2017).

As varias espécies de Leishmania sao morfologicamente indistinguiveis, sendo por isso agrupadas em
complexos de espécies. A diferenciacdo baseia-se em critérios como hospedeiros recetivos, vetores,

quadro clinico, além de caracteristicas moleculares (Deplazes et al., 2016).

Das 15 espécies de Leishmania reconhecidas como patogénicas para o ser humano, 13 apresentam
carater zoonético, evidenciando a relevancia dos reservatdrios animais na epidemiologia da doenga
(Deplazes et al., 2016). A transmissdo de Leishmania spp. ocorre principalmente de forma vetorial,
através da picada de insetos hematdfagos, os flebdtomos (filo Arthropoda, ordem Diptera, familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae), pertencentes aos géneros Phlebotomus no Velho Mundo e

Lutzomyia no Novo Mundo. (Baneth et al., 2016; Steverding, 2017; Priolo et al., 2022).

A transmissdo do vetor para o hospedeiro vertebrado ocorre durante o processo de hematofagia
realizado apenas pelas fémeas de flebétomos infetadas, uma vez que sé estas se alimentam de sangue

(Deplazes et al., 2016; Otranto et al., 2024).

Relativamente aos vetores, os flebdtomos sdo de pequenas dimensdes com um comprimento maximo
de aproximadamente 5 mm, com densa pilosidade em todo o corpo, incluindo as asas, coloragao

acastanhada e membros alongados (Deplazes et al., 2016).
2.1. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DO GENERO LEISHMANIA

Os parasitas do género Leishmania apresentam duas formas principais ao longo do ciclo de vida: a
forma promastigota (flagelada), que ocorre no trato digestivo do vetor fleb6tomo, e a forma
amastigota (ndo flagelada), de proliferacdo lenta ou latente, localizada predominantemente no
interior de macréfagos e outras células fagociticas mononucleares em hospedeiros vertebrados

(Sadlova et al., 2017; Clos et al., 2022; Otranto et al., 2024).
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No interior dos macrofagos, as formas amastigotas de Leishmania sdo ovoides e pequenas (1,5-3 um
de largura e 2,5-6,5 um de comprimento), com nucleo volumoso e cinetoplasto alongado, em forma

de bastonete, associado a um flagelo rudimentar (Otranto et al., 2024).

Assim, no hospedeiro vertebrado, Leishmania é encontrada em macrdéfagos distribuidos por diversos
tecidos e 6rgdos, incluindo pele, baco, figado, medula dssea, ganglios linfaticos e mucosas (Otranto

et al., 2024).

No vetor, a forma promastigota mede 10 a 20 um de comprimento, é fusiforme, longa e flagelada,
apresentando nucleo central, cinetoplasto anterior e flagelo que se exterioriza pela extremidade
anterior, sem membrana ondulante (Deplazes et al., 2016; Sunter and Gull et al., 2017; Clos et al.,

2022; Otranto et al., 2024).

Leishmania spp. apresenta um ciclo de vida heteroxeno, que requer um hospedeiro invertebrado
(fleb6tomos) e um hospedeiro vertebrado mamifero, sobretudo roedores, cdes, humanos e,

raramente, gatos (Clos et al., 2022).
2.2. CICLO DE INFECAO

A transmissdo de Leishmania do vetor para o hospedeiro vertebrado ocorre durante o processo de
hematofagia de fémeas de flebotomos infetadas, quando a forma promastigota (infetante) é
regurgitada e inoculada por via percutanea através da probdscide do vetor (Deplazes et al., 2016;

Otranto et al., 2024).

No hospedeiro vertebrado, apds inoculagdo, as formas promastigotas sao fagocitadas por macréfagos
e outras células fagocitdrias, diferenciando-se em amastigotas. Estas replicam-se por fissdo bindria e
disseminam-se para outras células do sistema fagocitico mononuclear (Deplazes et al., 2016; Otranto

et al., 2024).

A evolucdo fisiopatoldgica e clinica depende da resposta imunitaria do hospedeiro. Leishmania pode
atingir diversos 6rgdos, mas a sua presenca na derme é essencial para a continuidade do ciclo de
transmissdo, permitindo a ingestdo pelo vetor durante nova hematofagia. No vetor, as amastigotas
ingeridas diferenciam-se em promastigotas no intestino médio ou posterior, consoante o subgénero,
antes de migrarem para a probdscide, onde se tornam infetantes (Gharbi et al., 2015; Deplazes et al.,
2016; Otranto et al., 2024). Nado ha evidéncias de que carragas e pulgas desempenhem papel relevante

na transmissdo natural de Leishmania (Pennisi et al., 2015).
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2.3. BIOECOLOGIA DO VETOR

As fémeas de flebétomos apresentam flexibilidade na escolha do hospedeiro para alimentacao
sanguinea, sendo os gatos uma possivel fonte (Pennisi et al., 2015; D’Esquivel et al., 2024). Até ao
momento, ndo ha evidéncia cientifica de transmissdo vertical (transplacentdria) ou horizontal
(venérea) em felinos, ao contrario do descrito em cdes, ratos e humanos (Pennisi et al.,, 2015;
D’Esquivel et al., 2024). Na auséncia de flebdtomos, o risco de transmissdao é considerado baixo
(Pennisi et al., 2015; Pennisi et al., 2018; D’Esquivel et al., 2024). Em zonas endémicas, deve ser
considerado o risco de transmissdo por transfusdo sanguinea em humanos e animais (i.e., cdes e gatos)

(Pennisi et al., 2015; Pennisi et al., 2018).

2.4. ASPETOS CLINICOS

Clinicamente, a infecdo humana pode apresentar-se sob trés formas principais: visceral, cutdnea e
mucocutanea. A leishmaniose visceral é causada, no Velho Mundo, pelos complexos L. donovani e
L. infantum (vetores: Phlebotomus spp.), e no Novo Mundo, pelo complexo L. infantum (vetores:
Lutzomyia spp.). A forma cutanea é provocada por L. tropica, L. major e L. aethiopica no Velho Mundo,
enguanto a forma mucocutanea, tipica do Novo Mundo, é causada pelos complexos L. mexicana e
L. braziliensis (vetores: Lutzomyia spp.). Todas estas espécies pertencem ao subgénero Leishmania,

exceto L. braziliensis que pertence ao subgénero Viannia. (Deplazes et al., 2016).

2.5. HOSPEDEIROS VERTEBRADOS

O Homem e os cdes domésticos (Canis lupus familiaris) sdo os principais hospedeiros. A infecdo em
outras espécies animais, como gatos (Felis catus), canideos selvagens, tatus, chacais, roedores,
morcegos, mangustos e cavalos, também foi reportada e pode ter relevancia no ciclo do parasita

(Ahuir-Baraja et al., 2020; Vilas-Boas et al., 2024).

A presenca de Leishmania infantum foi documentada em 98 espécies da fauna selvagem, enquanto
Leishmania (Viannia) spp. foi identificada em 52 espécies. L. mexicana, L. amazonensis, L. major e
L. tropica foram menos frequentes (Azami-Conesa et al., 2021). Novos hospedeiros das ordens
Chiroptera e Lagomorpha foram identificados. Entre as espécies analisadas, carnivoros e roedores
destacaram-se como principais reservatoérios de L. infantum e L. (Viannia) spp. (Azami-Conesa et al.,

2021; Trieb et al., 2018).
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Os cdes sdo reconhecidos como o principal reservatério. Os gatos sdao considerados reservatérios
secundarios e também classificados como hospedeiros acidentais (Fernandez-Gallego et al., 2020;
Pereira et al., 2021). Podem ser infetados pelas mesmas espécies que infetam cdes e humanos (Pennisi

et al., 2015).

Considerando o comportamento independente dos gatos e o seu estilo de vida livre, admite-se que
estejam expostos a vetores tal como os cdes (Aguiar et al.,, 2023). Os habitos de higiene,
nomeadamente o grooming, poderdo constituir um mecanismo de protec¢do, contribuindo para a
remogao mecanica de flebdtomos presentes na pele, dificultando a fixacdo e a hematofagia eficaz,
reduzindo a probabilidade de inoculacdo do parasita (Pereira et al., 2021; Aguiar et al., 2023).
Acrescenta-se a possibilidade de eliminacdo local de formas parasitdrias superficiais logo apds a
picada, contribuindo para menor carga parasitaria inicial (Pennisi et al., 2015; Pereira et al., 2021;
Aguiar et al., 2023). Apesar do efeito protetor do grooming, este pode ser insuficiente para prevenir a
infecdo, sendo a resposta imunitaria, o estado geral do animal e a exposicdo ao vetor fatores

determinantes na evolugdo (Pereira et al., 2021; Aguiar et al., 2023).

3. EPIDEMIOLOGIA

As alteracdes climaticas, geograficas e ambientais e, mobilizagdo da populagdo/fluxos migratérios, tém
intensificado a pressdo sobre os ecossistemas, promovendo a expansdo geografica de vetores e
aumentando o risco de transmissdo de doencas zoonéticas (Jones et al., 2021). O aquecimento global,
associado a desflorestacdo, destruicdo de habitats naturais para fins agricolas, urbanisticos ou de
gestdo hidrica, e condi¢des sanitdrias inadequadas, tem sido associado a emergéncia, aumento da
frequéncia e disseminagdo de doencas transmitidas por vetores (Jones et al., 2021; Nascimento et al.,
2022). Ambientes propicios a reproducdo e sobrevivéncia de vetores (e.g., matéria orgdnica em
decomposicdo, residuos, auséncia de saneamento basico) aumentam a exposi¢do e propiciam a
manutencao do ciclo de infe¢do (Nascimento et al., 2022). Estes fatores tém contribuido para alteracdo
da dindmica de infe¢do, com implicagOes relevantes para a salde publica e ambiental (Jones et al.,

2021; Nascimento et al., 2022).

Em dreas com elevada densidade de vetores, o risco de infecdo aumenta consideravelmente.

Consequentemente, a Leishmaniose Felina tem sido reportada em varios paises, evidenciando a
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importancia crescente enquanto zoonose emergente e a sua relevancia nos ecossistemas que

asseguram a manutencdo de Leishmania (Pereira et al., 2021; Aguiar et al., 2023).

A leishmaniose é uma doenca com ampla distribuicdo geogréfica, estando presente em mais de 90
paises e afetando predominantemente populagdes mais desfavorecidas em regides tropicais, incluindo
Asia, Africa, Médio Oriente e América Central e do Sul (Mann et al., 2021; Vilas-Boas et al., 2024). O
vetor possui distribuicdo global; em regides tropicais, mantém o ciclo de vida ativo todo o ano,
enquanto nas subtropicais restringe-se aos periodos de temperaturas mais elevadas (Mann et al.,

2021).

Estima-se que cerca de 12 milhGes de pessoas estejam infetadas por Leishmania a nivel global, com
700 mil a 1 milhdo de novos casos anuais. A infe¢cdo apresenta espectro clinico varidvel, dependendo

do agente infetante e da resposta imunitaria do hospedeiro (Vilas-Boas et al., 2024).

No sul da Europa, o zimodema MON1 é o genétipo de Leishmania infantum mais frequentemente
identificado em caes, gatos e humanos, embora os zimodemas MON-72 e MON-201 tenham sido
detetados em casos isolados na Sicilia (Pennisi et al., 2015; Pennisi et al., 2018). L. infantum MON-1 é
responsdvel por mais de 96% dos casos de leishmaniose cutanea e visceral em humanos, bem como
por 99% dos casos de leishmaniose canina registados em Portugal (Maia et al., 2015). A disseminagdo
visceral da infecdo pela mesma espécie, zimodema e genédtipo encontrados em humanos e cdes reforga
a hipdtese do papel dos gatos na epidemiologia desta zoonose (Maia et al., 2015). No entanto, tanto
a seroprevaléncia como a dete¢do molecular de L. infantum tendem a ser mais baixas em felinos do
que em canideos, refletindo-se numa menor frequéncia de casos clinicos de Leishmaniose Felina
(Pennisi et al., 2018; Fernandez-Gallego et al., 2020). Contudo, as infecGes por Leishmania em gatos
parecem ser mais frequentes do que se pensa, sugerindo que a prevaléncia pode estar subestimada
em regides endémicas, devido a ocorréncia de infe¢des subclinicas (Pennisi et al., 2015). As diferencas
observadas na seroprevaléncia entre cdes e gatos corroboram a hipdtese de que os felideos exibem

uma resposta imunoldgica mais forte face ao parasita (Ahuir-Baraja et al., 2021).

O primeiro caso de Leishmaniose Felina foi identificado na Argélia em 1912 (Ahuir-Baraja et al., 2020,
Lappin et al., 2020), tendo o primeiro caso em Portugal sido reportado na década de 1990 (Maia et al.,

2015).

A infecdo felina por Leishmania tem sido mais frequentemente registada em regides endémicas da

América do Sul, Sul da Europa e Asia Ocidental; verificando-se um aumento da prevaléncia e da
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incidéncia ao longo dos ultimos anos (Ahuir-Baraja et al., 2020, Lappin et al., 2020; Pereira et al., 2021).
L. infantum é a principal espécie envolvida na Europa (Fernandez-Gallego et al., 2020; Aguiar et al.,
2023) tendo sido ja documentada em diversos paises da bacia do Mediterraneo, incluindo Italia,
Espanha, Portugal, Franga, Grécia, Turquia e Chipre, bem como no Irdo e no Brasil (Pennisi et al., 2018).
Ainda assim, a infecdo nos felinos é observada nas mesmas regiGes onde a doenca é reportada em
cdes ou no Homem. Com o aumento da movimentagao de animais de estimagdo no espac¢o europeu
existe o risco de disseminagdo da infec¢do, inclusive para regiGes atualmente consideradas como ndo

endémicas (Pennisi et al., 2015; Pennisi et al., 2018).

Os casos descritos envolvem gatos de todos os grupos etdrios, sendo que a maioria doa animais
infetados pertence a raca europeu comum com pelo curto, sem evidéncia de predisposicdo associada

ao sexo (Pennisi et al., 2013).

Os gatos podem ser hospedeiros de, pelo menos, seis espécies distintas do subgénero Leishmania e
uma do subgénero Viannia em gatos domésticos (Felis catus) (Matralis et al., 2023; Pereira et al., 2021);
designadamente L. (L.) amazonensis - Brasil; L. (L.) infantum - Brasil, sul e oeste da Europa e Asia
Ocidental; L. (L.) major - Portugal e na Turquia; L. (L.) mexicana - Estados Unidos da América e
Venezuela; L. (L.) tropica - Asia Ocidental; L. (L.) venezuelensis - Venezuela; e L. (V.) braziliensis - Brasil
e Guiana Francesa (Marcondes et al., 2018; Persichetti et al., 2018; Rivas et al., 2018; Rocha et al.,
2019; Akhtardanesh et al., 2020; Costa-Val et al., 2020; Pereira et al., 2021). Foi ainda detetada a
presenca de DNA de L. infantum em gatos selvagens (Felis silvestris) em Espanha e de L. major/L.
donovani num gato doméstico (Felis catus) em Portugal continental, o que reforca a diversidade
parasitaria observada em populagées felinas e a sua possivel relevancia epidemioldgica (Pennisi et al.,

2018; Pereira et al., 2021; Ahuir-Baraja et al., 2020; Nascimento et al., 2022).

Foi ainda identificada em gatos uma associagao significativa entre a infe¢ao por L. infantum e fatores
como a sazonalidade, altitude, meio rural, estilo de vida exterior, sexo masculino e idade adulta

(Pennisi et al., 2015; Nascimento et al., 2022).

A coinfecgdo com outros parasitas tem sido frequentemente observada em gatos infetados por L.
infantum em dareas endémicas, incluindo Toxoplasma gondii, Coronavirus felino, Virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e Virus da Leucemia Felina (FeLV), o que pode contribuir para o sucesso
dainfecdo por Leishmania (Spada et al. 2016; latta et al. 2019; Nascimento et al., 2022). Porém, apenas
a coinfeccdo com o FIV apresentou uma associacao significativa (Pennisi et al., 2015; Nascimento et

al., 2022).
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Ainfecao por FIV e FeLV tem um impacto significativo na salide dos gatos, aumentando a predisposicao
para infecdes oportunistas (Nascimento et al., 2022). Um estudo no Irdo relatou a maior probabilidade
de gatos FIV e FelV positivos apresentarem um teste positivo para L. infantum (Akhtardanesh et al.,
2020). Embora a coinfeccdo com FIV seja comum, ndo ha uma associacdo clara entre FIV/FelV e
Leishmania (Marcondes et al. 2018; Bezerra et al. 2019; Baneth et al. 2020). Contudo, sdo necessarias
mais evidéncias cientificas para esclarecer a relacdo entre estas coinfec¢Oes e a leishmaniose (Bezerra
et al. 2019). Foram igualmente descritas coinfeccdes com Hepatozoon felis e Candidatus
Mycoplasma haemominutum (Ahuir-Baraja et al., 2021). Coinfec¢des menos comuns com L. infantum,
como Mycoplasma spp. e Neospora caninum, também foram relatadas no Brasil (Sousa et al. 2014;
Marcondes et al. 2018). OQutras patologias potencialmente relacionadas com a detecdo de

manifestag¢des clinicas de Leishmaniose Felina incluem os carcinomas (Ahuir-Baraja et al., 2021).

Sendo os gatos considerados reservatérios secundarios de L. infantum, pensa-se que na auséncia do
reservatdrio primario (o cdo) ndo consigam manter de forma autonoma a infecdo em ambientes
naturais, mesmo na presenca de vetores competentes. Ndo obstante, o potencial papel
epidemioldgico dos felinos na perpetuacdo e transmissdo de L. infantum justifica a continuidade da

investigacdo nesta drea (Pennisi et al., 2015; Nascimento et al., 2022).

Perante o exposto, a leishmaniose continua a constituir um problema de saude relevante. Para o seu
controlo, devem ser intensificados os esforcos de sensibilizagdo e monitorizacdo relativamente ao
impacto global da leishmaniose (WHO, 2020), uma vez que a mesma representa um problema
relevante para a saude publica, devendo-se estabelecer programas nacionais de controlo, desenvolver
orientacBes técnicas e implementar sistemas eficazes de vigilancia epidemiolédgica, com recolha e
anadlise de dados, de modo a compreender o papel dos gatos no ciclo de infecdo desta zoonose (Santos

dos Santos et al., 2021; WHO, 2016; WHO, 2020).

4. FISIOPATOGENIA

Existe uma correlagdo direta entre a progressao da infecao por Leishmania e a resposta imunitdria

(Maia et al., 2018; Pereira et al., 2021).

De uma forma geral, o organismo dos mamiferos apresenta um sistema de defesa primdrio que inclui
barreiras fisico-quimicas, como a pele, as mucosas, o movimento ciliar nas vias respiratérias, o pH acido

do estbmago, a acdo de enzimas como a lisozima e a presenca de peptideos antimicrobianos. Estes
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elementos sdo, contudo, ineficazes no caso da infecdo por Leishmania spp. uma vez que o vetor,
inocula por via percutanea as formas promastigotas nos tecidos. O sistema imunitdrio inato, incluindo
macroéfagos, neutréfilos e células NK (natural killer), atua como uma resposta primaria do sistema
imunitdrio. Porém, este parasita resiste a fagocitose pelos macréfagos, células onde as formas

promastigotas se diferenciam em formas amastigotas (Esch et al.,2013; Ahuir-Baraja et al., 2021).

No entanto, tanto a resposta imunitdria inata como a resposta imunitdria adquirida tém um papel
fundamental na evolugdo da infecao por Leishmania (Solano-Gallego et al., 2016). A principal defesa
contra o parasita é mediada pela resposta imunitaria adquirida, caracterizada pelo equilibrio entre as
respostas Th1 (células T auxiliares tipo 1) e Th2 (células T auxiliares tipo 2). As células Th1 secretam
interleucina-2 (IL-2), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferdo-gama (IFN-y), que ativam os
macrofagos para eliminarem os parasitas intracelulares, sendo, por isso, considerada uma resposta
protetora associada ao controlo da infe¢do. Por outro lado, as células Th2 secretam interleucina-4 (IL-
4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10), interleucina-13 (IL-13) e fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), que favorecem a ativacdo de linfocitos B e a produgdo de anticorpos,
caracterizando uma resposta humoral. Esta resposta estd associada a progressdo da doenca (Solano-

Gallego et al., 2016; Volpedo et al., 2021; Garia-Castro et al., 2022).

Em todos os hospedeiros vertebrados, os macréfagos desempenham um papel crucial no controlo da
infecdo, contudo, ndo determinam diretamente se a resposta imune sera do tipo Thl ou Th2, mas
influenciam esse equilibrio através da producdo de citocinas. Sendo que, a presencga de macréfagos
infetados por Leishmania estd geralmente associada a uma resposta inflamatdria; a secre¢do de
citocinas como o IFN-y, IL-2 e TNF-a mediados por uma resposta Thl, promovem a destruicdo
intracelular das formas amastigotas de Leishmania pelos macrofagos (Baneth et al., 2008; Pennisi et
al., 2013). Assim, os macréfagos participam na modulagdo e execugdo da resposta imune, mas ndo na

sua decisdo inicial (Pennisi et al., 2013).

De uma forma geral, a resposta imunitdria a uma infegdo por Leishmania envolve a ativagao das células
Thl e Th2, bem como a produg¢do de anticorpos, os quais, apesar de representarem uma resposta
imunitaria especifica, revelam-se ineficazes na eliminagdo dos parasitas e podem, inclusive, favorecer

a sua multiplicagdo e disseminag¢do (Montoya et al., 2018; Ahuir-Baraja et al., 2021).

O curso clinico da infecdo por Leishmania é determinado pela polarizagdo da resposta das células T;
esta polarizacdo é determinada por diversos fatores: as citocinas presentes, a genética e imunidade

do hospedeiro, condi¢cbes ambientais, a exposicdo prévia a saliva do vetor, assim como a espécie ou
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estirpe de Leishmania envolvida. E, depende de qual das respostas imunitarias (Th1 ou Th2) predomina
(Deplazes et al., 2016; Pennisi et al., 2018). A resposta Th2 favorece a producdo elevada de anticorpos
(1gG1, 1gG2, I1gM, IgA, IgE) (Deplazes et al., 2016; Maia et al., 2018; Pereira et al., 2021) sem efeito
protetor e esta associada a hiperglobulinemia e fraca resposta celular, originando sintomatologia
(Deplazes et al., 2016). Presume-se que a dominancia da resposta imunitaria Th2 constitua um dos
principais determinantes da sua maior suscetibilidade a infecdo por Leishmania (Day, 2016; Solano-
Gallego et al., 2016; Nascimento et al., 2022). Em contraste, a resposta Thl promove uma resposta
celular eficaz com titulos baixos de anticorpos, contribuindo para o controlo da infecdo e

consequentemente auséncia de sintomatologia (Deplazes et al., 2016).

A suscetibilidade a infegao progressiva e desenvolvimento de lesdes e sinais clinicos de leishmaniose
resulta de um desequilibrio entre a resposta imunitaria Thl e Th2; associada a uma resposta mediada
por Th2 e por um comprometimento da resposta mediada por linfocitos Th1 (Esch et al., 2013; Pennisi
etal., 2018; Vellozo et al., 2021). Individuos com resposta Th1 controlam melhor o parasita, com baixos
niveis de parasitemia, mas podem desenvolver leishmaniose mucocutanea devido a uma resposta
celular mais forte que conduz a destruicdo tecidular. J& os animais com resposta Th2 apresentam uma
maior carga parasitdria, pois os anticorpos sdo ineficazes no controlo do parasita intracelular
obrigatério, apresentando maior risco de formas disseminadas, como a visceral ou a cutanea

disseminada (Mann et al., 2021).

O desenvolvimento da infecdo é assim condicionado por fatores imunoldgicos intimamente
relacionados com o perfil genético dos hospedeiros. Em humanos, a infecdo por L. infantum pode
manifestar-se clinicamente desde uma lesdo cutanea localizada até a forma visceral grave da doenga,
sendo esta Ultima mais frequentemente observada em pacientes imunocomprometidos (Pennisi et al.,
2013). J& o mecanismo subjacente a resposta imunitaria felina face a infecdo por Leishmania
permanece pouco compreendido, sendo que o conhecimento atual, resulta sobretudo de uma

extrapolagdo a partir de estudos em humanos e cdes (Nascimento et al., 2022).

A resposta imunitaria é desencadeada pela picada de uma fémea de flebdtomo infetada (Deplazes et
al., 2016). Os componentes da saliva do vetor, devido as suas propriedades imunomoduladoras,
podem inibir resposta celular local, atenuando a atividade dos macroéfagos (células fundamentais na
inducdo de citocinas pré-inflamatdrias como IFN-y, IL-2 e TNF-a). Este efeito contribui para um desvio
da resposta imunitdria celular, favorecendo um microambiente propicio a uma resposta Th2, menos

eficaz no controlo da infegdo e facilitando a infecdo pelas formas promastigotas, ou seja, associado a
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uma maior permissividade a infecdo (Deplazes et al., 2016; Tomiotto-Pellissier et al., 2018; Maia et al.,

2018; Pereira et al., 2021; Nascimento et al., 2022).

No entanto, animais previamente picados por fleb6tomos e sensibilizados com o seu antigénio salivar,
desenvolvem uma resposta Thl robusta que limita o estabelecimento da infecdo, tornando-os mais
resistentes a infecdo. Ja os que nunca foram picados, os componentes salivares do vetor induzem um
microambiente favordvel a resposta Th2, facilitando o estabelecimento da infe¢do, tornando-os mais

sensiveis (Deplazes et al., 2016).

Em cdes infetados com sinais clinicos graves, observou-se uma producdo reduzida de IFN-y e alta
parasitémia que se associam a uma resposta Th2 predominante, que apesar de elevados titulos de
anticorpos, ndo conferem protecdo (Solano-Gallego et al. 2016). Em gatos, a carga média de parasitas
é significativamente mais baixa, o que pode estar relacionado a diminuicao do titulo de anticorpos e a
ocorréncia de uma resposta imunitaria predominantemente Th1, o que contribui para o controlo da

infecdo (Priolo et al. 2019; Nascimento et al., 2022).

Observou-se que gatos infetados por L. infantum em zonas endémicas de leishmaniose produzem IFN-
y especifico em resposta a presenca do parasita, indicando a ativacdo da imunidade mediada por
células. Esta resposta do tipo Thl é observada tanto em animais clinicamente saudaveis como em
alguns com sinais clinicos, embora os primeiros paregam controlar melhor a infe¢do. Nos gatos com
manifestagdes clinicas, predomina uma resposta Th2, caracterizada por niveis elevados de citocinas
pro-inflamatdrias e por uma menor eficicia no controlo da infe¢do, o que favorece a sobrevivéncia e
multiplicacdo das formas promastigotas do parasita, ou seja, associado a uma maior permissividade a
infecdo. (Priolo et al., 2019; Nascimento et al., 2022). A resposta humoral, por sua vez, ndo parece

desempenhar um papel protetor (Nascimento et al., 2022).

O Unico estudo que avaliou o papel do sistema do complemento na infegdo felina por L. infantum
demonstrou que, ao contrdrio do que ocorre em humanos e cdes, as proteinas dos gatos sao
consumidas pelos parasitas através da via das lectinas, o que pode, hipoteticamente, justificar a sua
reduzida predisposicdo para o desenvolvimento de doenca clinica (Pereira et al., 2021; Tirado et al.,

2021).

Dados relativos a patogénese da leishmaniose em felinos sdo escassos. Estudos sugerem que os gatos,
apresentam uma menor suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca por L. infantum quando

comparados aos cdes, embora também apresentem uma parasitemia prolongada (Akhtardanesh et al.,
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2018; Pereira et al., 2021). Gatos naturalmente expostos a infe¢do por L. infantum produzem IFN-y
apos estimulagdo ex vivo do sangue com antigénios do parasita, de forma andloga ao que ocorre em
caes (Solano-Gallego et al., 2016; Priolo et al., 2019). Este achado reveste-se de importancia, uma vez
gue evidencia que os parasitas do género Leishmania podem induzir uma resposta imunitaria celular

protetora em felinos (Pereira et al., 2021).

Em cdes, apds a inoculagdo, desenvolve-se uma reacdo inflamatéria primaria cutanea, geralmente
subclinica. Os macréfagos infiltrados na lesdo tornam-se infetados e disseminam os parasitas para
diversos érgdos (ganglios linfaticos, baco, figado, medula &éssea e pele), paralelamente, ocorre
proliferacdo de plasmdcitos. A inflamacdo granulomatosa sistémica resultante provoca lesdes
multiorganicas, enquanto a ativacdo especifica e policlonal das células B conduz a formacdo de
complexos imunes circulantes e autoanticorpos, que contribuem para danos endoteliais,
glomerulonefrite e amiloidose (Deplazes et al., 2016). A infe¢cdo pode variar desde formas subclinicas
até manifestacdes clinicas leves e autolimitadas ou quadros graves e progressivos (Baneth et al., 2008;
Pennisi et al.,, 2013). No caso dos gatos, analise histopatoldgica das lesdes cutaneas evidencia
predominantemente uma dermatite granulomatosa difusa com macréfagos fortemente parasitados
ou, alternativamente, uma perifoliculite  granulomatosa acompanhada de reacdo
liguenoide/dermatite de interface, geralmente associada a uma menor carga parasitaria. LesGes
inflamatdrias granulomatosas semelhantes tém sido descritas também no figado e nos rins (Pennisi et

al., 2013).

Evidéncias sugerem que os gatos, em comparagdo com os cdes, apresentam uma resisténcia intrinseca
superior a infecdo por Leishmania, o que se reflete numa menor ocorréncia de infecdo e numa reduzida
expressao clinica da doencga (Akhtardanesh et al., 2018; Nascimento et al., 2022). Esta diferenca na
suscetibilidade entre espécies é, em grande medida, atribuida ao perfil genético do hospedeiro, o qual
modula a natureza e a eficacia da resposta imunitaria desencadeada (Day, 2016; Nascimento et al.,

2022).

5. MANIFESTAGOES CLINICAS

O primeiro caso de Leishmaniose Felina descrito em Portugal foi reportado num gato que apresentava
areas assimétricas e ndo pruriginosas de alopecia no dorso, bem como nddulos cutaneos supraoculares

do lado direito da cabeca. A observacdo de formas amastigotas de Leishmania em lesdes nodulares na
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regido da cabega e nos ganglios linfaticos popliteos confirmou o diagndstico (Maia et al., 2015).
Importa ainda salientar que ndo apenas as manifestacgdes clinicas cutaneas, mas também as alteracoes
oculares e sistémicas, associadas a presenca de hiperproteinemia e hiperglobulinemia, devem motivar

a suspeita clinica (Maia et al., 2015; Pennisi et al., 2013, 2015 e 2018).

Apesar da Leishmaniose Felina se caracterizar por uma manifestacdo sistémica, as lesdes cutaneas de
natureza ulcerativa e nodular constituem os achados cutaneos mais predominantes (Matralis et al.,
2023). Porém, podem apresentar lesGes cutaneas, mucocutaneas, orais e oculares (Pennisi et al., 2013;

Fernandez-Gallego et al., 2020; Alcover et al., 2021).

As lesGes cutdneas e mucocutaneas, representam a manifestacdo clinica mais prevalente da
Leishmaniose Felina, podendo, em alguns casos, constituir o Unico achado detetado durante o exame
fisico. A dermatite nodular e/ou ulcerativa, crostosa, ou descamativa localiza-se predominantemente
na regiao da cabega e do pescogo, sendo a sua ocorréncia menos frequente no tronco e nos membros

(Figuras 1, 2, 3 e 4). Os nédulos geralmente sdo pequenos (<1 cm) (Matralis et al., 2023).

O prurido é, em geral, ausente, sendo frequentemente reportados casos de alopecia ou de pelagem
de ma qualidade ou rarefeita e laceragdes (Figuras 1 e 2) (Pennisi et al., 2013, 2015 e 2018; Rocha et
al., 2019; Abramo et al., 2021; Nascimento et al., 2022). As lesGes dermatoldgicas podem ser isoladas
ou multiplas, localizando-se tipicamente na regido cefalica, no pavilhdo auricular e na ponta do nariz
(Figura 3), podendo, igualmente, ocorrer envolvimento generalizado, com predominio nas

extremidades dos membros (Figura 4) (Fernandez-Gallego et al., 2020; Nascimento et al., 2022;

Matralis et al., 2023).

Figura 1. Area alopécica e eritematosa com Figura 2. Alopecia auricular num gato,
ulceragdes crostosas localizadas na regido facial seropositivo com um titulo elevado de
e corporal do gato (Adaptado de Da Silva et al., anticorpos para L. infantum (Adaptado
2023). de Baneth et al., 2020).
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Figura 3. LesOes nodulares nas Figura 4. Lesdo cutanea caracterizada pela
extremidades das orelhas, focinho, presenca de um nddulo localizado na regido
ldbios e palpebra inferior direita carpiana do gato. (Adaptado de Fernandez-
(Adaptado de Silva et al., 2020). Gallego et al., 2020).

Entre as manifestagdes ndo cutaneas mais comuns destacam-se a linfadenomegalia periférica,
gengivoestomatite crénica, letargia/fraqueza generalizada, reducdo do apetite, perda de peso e
anorexia. Afeta também a nivel ocular, incluindo sobretudo uveite, blefarite nodular e/ou queratite
(ulcerativa ou ndo ulcerativa) e panoftalmite; mas também conjuntivite, edema ou perfuragdo da
cornea (Pennisi et al., 2013; Alcover et al., 2021; Batista et al., 2023; Nascimento et al., 2023; Carbonara
et al.,, 2024). Foram recentemente relatados casos de manifestagdes exclusivamente oculares,
pseudotumores na iris, tanto no Brasil como na Europa (Madruga et al., 2018; Nascimento et al., 2023;

Schafer et al., 2023).

Os sinais clinicos menos frequentes, incluem desidratacdo, palidez das mucosas, dispneia, hipotermia,
corrimento nasal, vémitos, caquexia, febre, diarreia, ictericia, politria/polidipsia, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenomegalia, doenca renal e, em alguns casos, aborto (Nascimento et al., 2023;
Silva et al., 2023; Carbonara et al., 2024). No que diz respeito as alteraces laboratoriais, podem passar
por anemia ndo regenerativa, hiperglobulinemia, hiperproteinemia, hipoalbuminemia, proteinuria,
azotemia renal e leucopenia (Pennisi et al., 2013, 2015 e 2018; Alcover et al., 2021; Nascimento et al.,

2023; Silva et al., 2023; Carbonara et al., 2024).

Contudo, os gatos podem permanecer infetados durante periodos prolongados, frequentemente por
varios anos, sem manifestar sinais clinicos evidentes (Alcover et al., 2021; Nascimento et al., 2023). A
maioria que desenvolve manifestag¢des clinicas apresenta suspeita de disfun¢do ou comprometimento

do sistema imunitdrio (Pennisi et al., 2013). As informacgdes disponiveis relativas a alterag¢Ges clinico-
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patoldgicas sdo limitadas, contudo, foi observada a progressdo para doenca e em alguns casos

acompanhados até ao ébito ou a eutanasia (Pennisi et al., 2013).

Todos os sinais clinicos mencionados também foram descritos em cdes, podendo manifestar-se de
forma generalizada ou localizada, simétrica ou assimétrica, com distribuicdo difusa ou focal,
frequentemente coexistindo com lesGes mucocutaneas (Pennisi et al., 2015; Nascimento et al., 2023).
Nos canideos, as manifestacGes clinicas da infecdo podem apresentar uma ampla variabilidade
(Alcover et al., 2021), porém, caracterizam-se, geralmente, por uma evolugdo crdnica e progressiva,
apresentando um periodo de incubacdo que pode estender-se por varios meses ou mesmo anos.
Embora qualquer tecido ou érgdo possa ser acometido, as manifestacdes cutaneas sdo as mais
sugestivas do quadro clinico (Pennisi et al., 2013). De qualguer modo, auséncia de sinais clinicos/ou
guadro clinico subtil até ao desenvolvimento de formas graves podem evoluir para condicdes fatais

(Alcover et al., 2021).

Enquanto nos cdes a leishmaniose é uma doenca crdnica e progressiva que compromete todos os
tecidos e 6rgdos, nos gatos, esta patologia afeta predominantemente o baco, figado, linfonodos,
medula éssea, rins e olhos, com as manifestacdes clinicas dermatoldgicas e mucocutaneas a serem as
mais prevalentes, sendo mais frequentes do que nos caes (Pennisi et al., 2013, 2015 e 2018; Ahuir-
Baraja et al., 2021). Atualmente, a Leishmaniose Felina deve ser considerada com maior frequéncia no

diagnéstico diferencial de patologias em felinos (Maia et al., 2015; Carbonara et al., 2024).

6. METODOS DE DIAGNOSTICO

O aumento da incidéncia de casos de Leishmaniose, reforca a relevancia do diagndstico necessario
para a confirmacdo da infecdo e posterior controlo da sua disseminag¢do. O diagndstico em animais
apoia-se, de forma integrada, na avaliagdo clinica, epidemioldgica e laboratorial (Nascimento et al.,
2022; Matralis et al., 2023). Laboratorialmente utilizam-se técnicas como citologia, histopatologia,
técnicas sorologicas e técnicas moleculares para o diagndstico de Leishmaniose Felina (Matralis et al.,
2023). Em suspeita de infe¢do, as metodologias empregues em caes, em geral, ndo sdo igualmente

aplicaveis a gatos (Nascimento et al., 2022).

Na Leishmaniose Felina, o diagnéstico parte de uma anamnese inicial, na qual se considera a darea
geografica de residéncia do animal, o risco de exposi¢do a flebotomos, a utilizacdo de repelentes, assim

como, sinais clinicos compativeis, coinfeccées como FIV e FelV (Bezerra et al., 2019; Nascimento et al.,
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2022), contacto com animais infetados, tipo de ambiente onde o animal vive e eventuais deslocac¢des
a zonas endémicas. Segue-se uma avaliacdo clinica associada a exames complementares como
hemograma e bioquimica sérica que poderdo sustentar exames laboratoriais adicionais mais

especificos (Pennisi et al., 2015; Brianti et al. 2017; Nascimento et al., 2022).

Apesar da sua relevancia clinica, os parametros bioquimicos e hematolégicos em gatos infetados com
Leishmania ainda sdo pouco compreendidos, ndo existindo, até a data, estudos publicados que os

comparem com os de animais saudaveis (Batista et al., 2023).

Os exames laboratoriais dividem-se em métodos diretos e indiretos, com base na forma de detecdo
do agente (Nascimento et al., 2022; Matralis et al., 2023). Nos métodos diretos considera-se a detecdo
do parasita ou do seu material genético incluindo-se a citologia, histopatologia e testes moleculares,
como a Polymerase Chain Reaction (PCR). Nos métodos indiretos, ocorre a detecdo da resposta
imunoldgica do hospedeiro, isto é, detecdo de anticorpos contra Leishmania, pelo que se inclui o
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), a Imunofluorescéncia Indireta (IFl), o Western Blot (WB)
e a Imunocromatografia (POC - Point of Care) (Dantas-Torres et al., 2010; Pennisi et al., 2015; Trevisan
et al., 2015; Baneth et al.,, 2016; Brianti et al. 2017; Alcover at al., 2021; Nascimento et al., 2022;
Matralis et al., 2023).

Para o diagndstico direto é necessdria a colheita e selecdo das amostras mais adequadas e com maior
probabilidade de conterem parasitas para analise (Pereira et al., 2021; Matralis et al., 2023). Entre as
amostras a colher, inclui-se a pungdo aspirativa por agulha fina de linfonodos, de medula éssea e, em
determinadas situagdes, do baco. Estas amostras destacam-se como op¢Ges preferenciais (Alcover at
al., 2021; Santos dos Santos et al., 2021; Nascimento et al., 2022; Batista et al., 2023). A colheita de
tecido cutaneo proveniente de lesGes dermatoldgicas, representa igualmente uma fonte valiosa para
exames citoldgicos, histopatoldgicos ou moleculares, ou também, esfregacos de lesdes cutaneas ou
mucocutaneas (Abramo et al., 2021), bem como amostras de sangue periférico, embora este,
geralmente, apresente uma menor sensibilidade na detec¢do direta do parasita (Pereira et al., 2021,
Nascimento et al., 2022; Batista et al., 2023). Em determinados casos, a andlise de secre¢des oculares,
nasais ou do liquido cefalorraquidiano pode ser considerada, sobretudo quando hd manifesta¢des
clinicas sugestivas (Leal et al., 2018; Madruga et al., 2018; Costa-Val et al., 2020; Matralis et al., 2023;
Schafer et al., 2023). Na definicdo do tipo de amostra a recolher, é fundamental ponderar tanto a
acessibilidade do local como a carga parasitaria esperada, garantindo assim a maxima sensibilidade

dos métodos de diagndstico direto (Nascimento et al., 2022; Matralis et al., 2023; Schéfer et al., 2023).
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Sabe-se que a correlacdo entre os resultados soroldgicos e a ocorréncia de uma infe¢do ativa pode nao
ser fidvel, uma vez que em gatos a resposta imunitaria humoral é varidvel (Nascimento et al., 2022).
Acresce que os testes sorolégicos carecem de uma validacdo especifica para felinos uma vez que foram
inicialmente padronizados para cdes, o que pode influenciar a sua sensibilidade e especificidade
(Pennisi et al. 2015). Ainda assim, é frequente a sua utilizagcdo no screening em gatos (Brianti et al.
2017; Nascimento et al., 2022). Recomenda-se, porém, que a interpretacdo dos resultados seja feita
em conjunto com a avaliagdo clinica e exames complementares de diagndstico, como a PCR ou a
citologia, devido ao risco de rea¢Ges cruzadas com resultados falsos positivos assim como a dificuldade
de diferenciacdo de uma exposicdo recente e uma exposi¢do antiga (Coura et al. 2018; Nascimento et

al., 2022).
6.1. METODOS DIRETOS

Nos métodos diretos, o diagndstico parasitolégico é realizado por observacdo direta do parasita, onde
se faz a colheita da amostra (por raspagem, puncdo ou bidpsia), preparacdo do esfregaco, coloracdo e
posteriormente a observacdo microscopica das formas amastigotas (Figura 5), e, pode ser realizada
em diversas amostras bioldgicas, através de preparacdes citoldgicas geralmente coradas com Giemsa,
ou de praparacgOes histoldgicas coradas com hematoxilina-eosina de, nomeadamente, baco, figado,
medula éssea, linfonodos, e até de sangue periférico, pele, mucosa oral, exsudado nasal, olhos,
estdmago e rins, entre outros; isto é, drgaos que sdo infetados pelas formas amastigotas (Rocha et al.,

2019; Nascimento et al., 2022; Schéfer et al., 2023).
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Figura 5. Esfregaco citoldgico de medula déssea com
presenca de amastigotas de Leishmania spp. no interior
de macréfagos. Observagdo ao microscépio 6tico,
ampliagdo de 1000x, com uso de dleo de imersdo.
(Imagem gentilmente cedida pelo Prof. Sérgio Sousa).
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A presenca destas formas em tecidos linfoides podera estar associada a alteracdes clinico-patoldgicas,
destacando-se a sua relevancia para a sensibilidade do diagndstico parasitoldgico (Marcondes et al.
2018). Contudo, em gatos com sinais clinicos, os linfonodos e a medula éssea apresentam maior
sensibilidade diagnéstica do que o baco e o figado, ou outras amostras, embora nao exista consenso

guanto ao 6rgdo ideal para o diagnéstico citoldgico (Coura et al. 2018).

Estes métodos de citologia em gatos sdo recomendados em casos sintomaticos, pois € uma técnica
simples e de rapido resultado (Metzdorf et al. 2017; Nascimento et al., 2022). Envolve a recolha de
esfregacos de impressdo e aspiragdes com agulha fina de leses nodulares ulcerativas de gatos
infetados. As amostras sdo coradas com uma variante da coloracdo Romanowsky (Diff-Quick) (Rivas et
al., 2018). A citologia € o método mais utilizado para lesdes cutaneas, com uma elevada especificidade
(=100%), mas com uma sensibilidade variavel (=30-70%, dependente do tecido e carga parasitaria)
(Pennisi et al., 2015). Na auséncia de amastigotas, recorre-se frequentemente ao diagndstico
histoldgico, imunohistoquimico ou por PCR (Pennisi et al., 2015; Abramo et al. 2021; Nascimento et
al., 2022). Embora o diagndstico por cultura seja lento e apresente baixa sensibilidade, fragmentos de
leses sdo cultivados em meio Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) para pesquisa de promastigotas (Coura et
al. 2018; Nascimento et al., 2022). Além disso, lesdes cutaneas macroscépicas, nodulares e ulcerativas
sdo biopsiadas e posteriormente fixadas em formol, e amastigotas podem ser detectadas por
histologia (Abramo et al. 2021), onde se fazem cortes, corados com HE, avaliando o padrdo
inflamatdrio dérmico e as populagGes celulares (Pennisi et al., 2015; Rivas et al., 2018; Nascimento et
al., 2022). Ja a imunohistoquimica, devido a sua boa sensibilidade, pode ser usada como método
complementar para melhorar a dete¢do de parasitas em nimero reduzido nos tecidos (Nascimento et

al., 2022).

Relativamente ao diagndstico molecular, a PCR apresenta elevada especificidade (=100%) e
sensibilidade (=80-100%) para dete¢do do DNA de Leishmania em diversas amostras (Pennisi et al.,
2015; Coura et al. 2018), incluindo sangue, medula éssea, linfonodos, pele, conjuntiva e outros tecidos.
As amostras devem ser conservadas em condi¢des apropriadas (refrigeradas ou congeladas) para
evitar degradagao do DNA, permitindo a confirmacgao da infegdo mesmo quando a carga parasitaria é
baixa ou quando ocorrem infe¢Ges subclinicas (Nascimento et al., 2022; Schéafer et al., 2023). Este
método baseia-se na extracdo de DNA a partir da amostra bioldgica, seguindo-se a sua incubag¢do num
mix que inclui primers especificos, nucledtidos, DNA polimerase e solugdo tampdo. A reacdo passa por
varios ciclos de de temperatura, nos quais o DNA é desnaturado, os primers se emparelham e as novas

cadeias sdo estendidas, resultando na amplificacdo da sequéncia-alvo. Posteriormente, os produtos
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gerados sdo analisados por eletroforese em gel (Figura 6) (Pennisi et al., 2015; Pereira et al., 2019;
Alcover et al.,, 2021; Priolo et al., 2022). As variantes mais utilizadas da PCR incluem a convencional
(qualitativa), em tempo real (quantitativa - gPCR) e a nested PCR. No entanto, a PCR qualitativa ndo
diferencia infecdo ativa da presenca residual de DNA parasitario, devendo ser interpretada em
conjunto com os dados clinicos e laboratoriais (Abramo et al. 2021; Nascimento et al., 2022). Jd a PCR
guantitativa, além da detecdo, permite quantificar a carga parasitaria podendo fornecer indicios sobre
o tipo de infecdo, sendo util no seguimento clinico e na avaliagdo da resposta terapéutica. Contudo, a
sua interpretacdo deve igualmente considerar o contexto clinico do animal (Pennisi et al., 2015;

Abramo et al. 2021; Nascimento et al., 2022).

A Figura 6 ilustra os produtos amplificados por PCR, evidenciando a presenga de DNA de Leishmania
em diferentes amostras. As bandas das colunas 1 e 6 correspondem ao marcador molecular. Na banda
da coluna 2 observa-se a amplificagdo de DNA proveniente de uma amostra de PAAF. As bandas das
colunas 3 e 4 apresentam os controlos positivos para L. infantum e L. tropica, respetivamente,
enquanto a banda da coluna 5 representa o controlo negativo, sem amplificagdo. Esta imagem,

adaptada de Matralis et al., 2023, evidencia a especificidade e sensibilidade da técnica.

1 2 3 4 5 6

Figura 6. Produtos amplificados por PCR
(Adaptado de Matralis et al., 2023).

A sensibilidade da PCR depende da amostra e da fase da infecdo. Em gatos sintomaticos, verifica-se
uma maior sensibilidade nas amostras pele, medula dssea e linfonodos em comparagdao com amostra
de sangue periférico (Coura et al. 2018). Num contexto de screening, as zaragatoas conjuntivais tém-
se revelado uma amostra fidvel colhida com um procedimento minimamente invasivo para rastreio
(Pennisi et al. 2015; Nascimento et al., 2022). Por fim, além do PCR, a Loop-Mediated Isothermal

Amplification (LAMP) tém sido investigadas como alternativas promissoras para o diagndstico da
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Leishmaniose Felina, sobretudo em contexto de clinica, devido a sua simplicidade e rapidez. No
entanto, a sua aplicacdo em gatos permanece em fase experimental (Nzelu et al. 2019; Nascimento et

al., 2022).

Outras abordagens tém sido exploradas no diagndstico da Leishmaniose Felina, embora com menor
aplicacdo clinica (Nascimento et al., 2022), como a cultura parasitolégica, embora direta, é laboriosa,
de baixa sensibilidade e limitada a condi¢Ges especificas (Pennisi et al. 2015; Nascimento et al., 2022).
A imuno-histoquimica pode aumentar a sensibilidade diagndstica em casos com infiltrado inflamatdrio

sugestivo (Nascimento et al., 2022).
6.2. METODOS INDIRETOS

Entre os métodos indiretos, o teste ELISA identifica anticorpos especificos presentes no soro do animal
através de uma marcacdo enzimatica (Pennisi et al., 2015; Persichetti et al., 2017). A reacdo
colorimétrica, cuja intensidade é proporcional a quantidade de anticorpos presentes, permite andlise
por espectrofotometria e avaliar a resposta imunolégica do animal a infecdo (Pennisi et al., 2015;
Persichetti et al., 2017; Rivas et al., 2018; Alcover et al., 2021). Apresenta uma boa especificidade (=80-
100%) e sensibilidade, que dependem fortemente do tipo de antigénio utilizado (Persichetti et al.,
2017). A interpretacdo deve ser complementada com informacgGes clinicas e outros exames

laboratoriais, como a PCR ou citologia (Persichetti et al., 2017; Alcover et al., 2021).

A técnica de IFl baseia-se na detecdo de anticorpos especificos presentes no soro do animal (Pennisi
etal., 2015). Os testes de IFl para utilizacdo em amostras felinas estabeleceram a diluicdo de 1:80 como
valor de corte animal (Pennisi et al., 2013 e 2015). Consiste na preparacao de diluicdes seriadas de
soro em laminas fixadas com formas promastigotas do parasita. A detecdo de anticorpos baseia-se na
utilizacdo de um conjugado com fluoresceina, com posterior observacdo em microscépio de
fluorescéncia. O padrdo de fluorescéncia é comparado com controlos positivos e negativos permitindo
determinar a presenca de anticorpos especificos (Pennisi et al., 2015; Persichetti et al., 2017; Pereira
et al.,, 2019; Alcover et al., 2021; Priolo et al., 2022). A sua especificidade é elevada (=80-100%) mas a
sensibilidade é mais baixa (30%-80%) (Persichetti et al., 2017). E uma das técnicas mais utilizadas em
estudos com felinos, tendo-se demonstrado como a metodologia mais sensivel para a dete¢do de
infecOes subclinicas ou em fases iniciais em felinos (Costa-Val et al., 2020; Nascimento et al., 2022). A
IFI mantém ampla aplicagdo, embora o ELISA esteja a ganhar relevancia devido ao seu potencial de
automatizacdo e menor subjetividade na interpretacdo dos resultados, esta técnica tem-se mostrado

mais sensivel na identificagcdo de casos clinicos de leishmaniose em felinos (Nascimento et al., 2022).
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O método WB, consiste na separacdo das proteinas do parasita Leishmania por eletroforese em gel,
de acordo com o seu peso molecular. Posteriormente, estas proteinas sao transferidas para uma
membrana (normalmente de nitrocelulose), que é incubada com o soro do animal (Pennisi et al., 2015).
Depois da incubag¢do com soro felino diluido e se houver a presenca de anticorpos especificos, estes
ligam-se as proteinas imobilizadas na membrana. Um anticorpo secundario conjugado com enzima é
entdo adicionado, ligando-se aos anticorpos do hospedeiro. A adi¢cdo subsequente de um substrato
enzimatico permite a visualizacdo de bandas correspondentes as proteinas reconhecidas, confirmando
a presenca de resposta imunitaria especifica contra o parasita (Pennisi et al., 2015; Persichetti et al.,
2017; Rivas et al., 2018; Alcover et al., 2021). E considerado um dos métodos mais especificos (<95%-
100%) e sensiveis (=85% e 100%) (Persichetti et al., 2017), com elevada eficacia na dete¢do da doenga
em animais (Trevisan et al., 2015; Alcover et al., 2021) e Gtil como teste confirmatdrio, sendo utilizado
para validar resultados obtidos por métodos como ELISA ou IFI (Pennisi et al., 2015; Persichetti et al.,
2017; Alcover et al., 2021). Contudo, recentemente, verificou-se uma reduzida concordéancia do WB
em relacdo aos resultados dos testes soroldgicos e ao diagndstico molecular (Trevisan et al., 2015;

Alcover et al., 2021).

Testes rdpidos de imunocromatografia, referidos como testes “Point of Care” (POC), tém sido
propostos como ferramentas Uteis em contexto clinico, pela sua rapidez e simplicidade na detecdo de
anticorpos especificos contra Leishmania no soro ou plasma do cdo, contudo, ndo estdo validados para
utilizacdo com soro de gato (Pennisi et al., 2015; Nascimento et al., 2022; Gebremeskele et al., 2023).
Utilizam uma membrana com antigénios fixados, que capturam os anticorpos da amostra. O soro migra
por capilaridade, promovendo a ligacdo dos anticorpos aos antigénios. Um anticorpo marcado
visualmente destaca essa interacdo, formando uma linha colorida que sinaliza um resultado positivo
(Pennisi et al., 2015; Gebremeskele et al., 2023; Pereira et al., 2024). Apresentam uma especificidade
e sensibilidade baixa, especialmente em casos de baixa carga parasitaria ou infegdo subclinica, uma
vez que os niveis de anticorpos circulantes podem ser insuficientes para dete¢do, conduzindo a
possiveis falsos negativos; devem por isso, ser usados em conjunto com outros exames para
confirmacdo do diagndstico (Pennisi et al., 2015; Nascimento et al., 2022; Gebremeskele et al., 2023;

Pereira et al., 2024).

Ainda que com menor uso clinico, a citometria de fluxo, é outra abordagem que tem sido explorada
no diagnéstico da Leishmaniose Felina, usada principalmente em estudos experimentais que permite
avaliar a resposta imunoldgica dos gatos infetados e a pesquisa de biomarcadores inflamatérios e

imunolégicos pode ajudar a desenvolver testes diagndsticos mais especificos (Nascimento et al., 2022).
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Em quadros de leishmaniose cutanea em caes e gatos os métodos diagndsticos mais utilizados incluem
os testes diretos de lesdes (Citologia), a PCR, o ELISA, a IFl e o Western blot. Recomendando-se a
utilizacdo combinada destas diferentes técnicas para o diagndstico da leishmaniose (Trevisan et al.,

2015; Alcover et al., 2021).

De forma conclusiva, a combina¢do dos métodos diagndsticos anteriormente falados, como citologia,
sorologia e técnicas moleculares, permanece a abordagem mais recomendada para reforcar a
fiabilidade de um diagnéstico mais sensivel e especifico da Leishmaniose Felina (Brianti et al. 2017,
Abramo et al. 2021; Nascimento et al., 2022). Todavia, apesar dos avancos laboratoriais, o diagndstico
da Leishmaniose Felina permanece desafiante, sobretudo em casos subclinicos ou com sinais
inespecificos. A integracdao dos dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais é essencial para a

identificacdo da infe¢do e orientagdo terapéutica adequada (Nascimento et al., 2022).

7. TRATAMENTO E PREVENGCAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre o tratamento e gestdo da Leishmaniose Felina assenta,
maioritariamente, em relatos de casos clinicos individuais, frequentemente desprovidos de

seguimento adequado (Pennisi et al., 2015; Lappin et al., 2020).

O tratamento de gatos com Leishmaniose Felina baseia-se em abordagens empiricas e no uso off-label
de medicamentos comumente prescritos para cdes com leishmaniose canina, como o alopurinol e/ou
o antimoniato de meglumina, ou ainda a miltefosina, que, resultam geralmente em cura clinica (Baneth

et al., 2016; Pennisi et al., 2018; Matralis et al., 2023).

A miltefosina apresenta um risco potencial de anemia hemolitica em gatos, mais concretamente,
porque contém propilenoglicol entre os excipientes da formulagdo oral de miltefosina licenciada para
o tratamento da Leishmaniose Canina (Basso et al., 2016). No entanto, o protocolo terapéutico com
alopurinol e antimoniato de meglumina (Basso et al., 2016), tem-se mostrado eficaz em varios casos
clinicos (Tiozzo Ambrosi et al., 2023; Matralis et al., 2023). A administra¢do prolongada de alopurinol
(10-20 mg/kg a cada 12 ou 24 horas) tem-se revelado, na maioria dos casos, clinicamente eficaz,
inclusive em gatos coinfectados com o FIV (Pennisi et al., 2015; Pereira et al., 2021; Schafer et al.,
2023). Contudo, a eliminagdo completa do agente infecioso raramente ¢é alcangada, sendo comum a
recorréncia dos sinais clinicos apds a suspensdo da terapéutica, a semelhanca do que se verifica em

cdes (Pennisi et al., 2015). O antimoniato de meglumina (5—-50 mg/kg ou 375 mg/gato a cada 24 horas,
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via subcutanea ou intramuscular) (Pennisi et al., 2015), também tem sido utilizado com sucesso em
determinadas situacGes, demonstrando uma resposta clinica favoravel (Brianti et al., 2017; Otranto et

al., 2017; Pereira et al., 2021).

Por outro lado, reacGes adversas cutaneas e até renais ao alopurinol tém sido documentadas em gatos
(Leal et al., 2018; Pennisi et al., 2018; Brianti et al., 2019). A limita¢cdo na utilizacdo de repelentes
aprovados para cdes em felinos, aliada ao aumento da resisténcia farmacolégica por parte de
Leishmania spp., assim como a recuperac¢do espontanea em gatos infetados pode contribuir para a sua
persisténcia como reservatdrios do parasita, representando um desafio adicional no controlo da

leishmaniose (Ahuir-Baraja et al., 2021).

A quimioprofilaxia pode ser realizada com um colar (com 10% de imidacloprido e 4,5% de flumetrina),
eficaz na redugdo do risco de infecdo por L. infantum em gatos (Brianti et al., 2017; Pereira et al., 2021).
Além disso, manter os gatos no interior durante a noite e utilizar barreiras fisicas, como redes em
janelas e portas, pode evitar a exposicdo as picadas de fleb6tomos. A pulverizacdo com inseticidas
residuais (piretrinas ou piretroides) em ambientes humanos e abrigos para animais é uma medida
adicional, mas deve ser cautelosamente considerada em ambientes com gatos, devido a toxicidade
potencial dos compostos presentes (Pereira et al.,, 2021). J4 os isoxazolinas, nomeadamente o
afoxolaner e o fluralaner, tém sido apontados como uma classe farmacolégica emergente e promissora
no controlo da leishmaniose canina e humana em regides endémicas (Miglianico et al., 2018;
Bongiorno et al., 2020; Queiroga et al., 2020; Pereira et al., 2021). A formula¢do spot-on de fluralaner
(112,5-500mg), atualmente licenciada para o controlo de ectoparasitas, como carracgas, pulgas e
acaros, em gatos, demonstrou induzir de forma prolongada a mortalidade dos vetores apds se
alimentarem em cdes tratados (Bongiorno et al., 2020; Queiroga et al., 2020), sendo plausivel a
obtenc¢do de resultados semelhantes em felideos (Pereira et al., 2021). Os infetados devem ser
rigorosamente monitorizados para detetar efeitos adversos durante o tratamento e para possiveis
recidivas clinicas apds a interrupgdo da terapéutica (Matralis et al., 2023). Por outro lado, em cdes, a
prevencao da doenca é realizada através da aplicacdo de agentes repelentes contra os flebotomineos

e, mais recentemente, também pela utilizagdo de vacinas (Pennisi et al., 2015).

A informacdo disponivel sobre a prevencdo da Leishmaniose Felina é escassa (Pennisi et al., 2015),
contudo, as estratégias de prevencdo e controlo que se devem adotar sdo, a avaliagdo clinica, o
screening regular em animais destinados a reproducdo ou transfusdo sanguineas e, tratamento para

ectoparasitas (Pereira et al., 2021). A sua expectativa de vida em animais infetados é, em geral,
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favordvel, exceto na presenca de complicacdes concomitantes. O progndstico ndo parece ser
substancialmente afetado pela abordagem terapéutica ou pela coinfec¢do por retrovirus (Pennisi et

al., 2018; Pereira et al., 2021).

Em virtude disto, hd a necessidade de investigacdo aprofundada sobre os aspetos clinicos e profilaticos
da infegdo por Leishmania em gatos, com o objetivo de desenvolver estratégias eficazes para a sua
mitigacdo ou erradica¢do nesta espécie (Ahuir-Baraja et al., 2021). Contudo, a erradicacao da infegao
ndo é, na generalidade dos casos, possivel, sendo, por isso, fortemente recomendada ndo sé a
implementac¢do de medidas profilaticas adequadas, mas também o controlo de vetores flebotomineos,
com vista a reducdo da taxa de infecdo por espécies do género Leishmania em populacdes felinas

residentes em areas endémicas (Lappin et al., 2020).

Posto isto, a protecdo das populacdes felinas pode ser fundamental para a implementacdo de uma

estratégia "One Health" no controlo regional da infegdo (Pennisi et al., 2018).

8. CONSIDERAGOES FINAIS

A Leishmaniose Felina é ainda uma doenca pouco estudada e por isso alguns aspetos permanecem por
esclarecer. Apesar do crescente reconhecimento da infecdo em gatos, a sua verdadeira prevaléncia
permanece subestimada, principalmente devido a falta de dados e a auséncia de métodos de

diagnéstico padronizados.

As diferencas imunoldgicas entre cdes e gatos, associadas a variedade de manifestac¢des clinicas nos
felinos, dificultam a definicdo clara da doenca nesta espécie. E, a hipdtese de os gatos desempenharem
um papel como hospedeiros reservatdrios suscita preocupagdo numa perspetiva da saude publica,
sobretudo em regides endémicas. Dado este cendrio, torna-se fundamental reforgar a vigilancia
epidemioldgica, melhorar os métodos de diagndstico e desenvolver estratégias terapéuticas e
preventivas direcionadas para os gatos. O papel dos médicos veterinarios é essencial para reconhecer
a suscetibilidade dos felinos, incluir a Leishmaniose Felina nos diagndsticos diferenciais e promover
medidas preventivas adequadas. E importante reforgar a necessidade de uma abordagem integrada
baseada no conceito “One World, One Health”, considerando o possivel papel dos gatos na
transmissdo desta zoonose e fomentar uma colaboracdo estreita entre medicina veterindria e saude

publica.
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