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Introducgéo

O gato doméstico (Felis catus) possui participacdo importante na historia humana
e na sociedade atual seja como animal de companhia, seja no controle populacional de
animais sinantropicos. Ha cerca de 10.000 anos no Oriente Médio, na regido do Crescente
Fértil, deu-se inicio o processo de domesticacdo natural dessa espécie, que inicialmente
vivia de forma comensal com os humanos, protegendo indiretamente os alimentos
estocados nos primeiros assentamentos (DRISCOLL et al., 2009). Posteriormente, no
século XIX, surgiram as primeiras selecBes artificiais (WASTLHUBER, 1991) e,
atualmente, o gato é considerado um animal de companhia com ampla distribuigéo
mundial e muitas vezes considerado como membro da familia. No Brasil, em 2019,
estima-se que havia uma populacdo de 23,9 milhdes de gatos domiciliados (BRASIL,
2019), enquanto nos Estados Unidos, de 58,4 milhdes(AVMA, 2018), ficando atras

apenas para o numero de total de cdes em ambos os paises.

Cytauxzoon sp. € um hemoparasita com ampla distribuicdo geogréafica, com
ocorréncia em todos 0s continentes, exceto na Oceania e na Antartida (WANG et al.,
2017). E o agente etioldgico da cytauxzoonose, doenca geralmente grave de curso rapido
e fatal, para qual ndo ha vacina nem tratamento com alta taxa de eficacia. Os sinais
clinicos incluem febre, depresséo, letargia, dispneia, vomito, ictericia, dor generalizada e
hipotermia. A deteccdo do parasita em sangue periférico € realizada por PCR, podendo
estar associada a visualizacdo do agente em esfregaco sanguineo. Formas teciduais do
parasita podem ser visualizadas na histopatologia. A profilaxia se baseia no uso de
coleiras acaricidas, uma vez que a infec¢do ocorre ap0s a picada do carrapato infectado
(LLORET et al., 2015). Contudo, o perfil clinico e epidemioldgico das infeccdes esta
mais bem estabelecido para as infec¢fes que ocorrem nos Estados Unidos. No Brasil, ndo
foram estabelecidos 0s vetores, o0s reservatorios envolvidos e tampouco realizada
caracterizacdo molecular detalhada das cepas envolvidas. Apesar disso, relatos cada vez
mais frequentes no pais tém sido realizados ndo s6 em gatos domésticos como em felideos
silvestres (MAIA et al., 2013; ANDRE et al., 2015, 2017; FURTADO et al., 2017).

Portanto, Cytauxzoon sp. € um parasita de importancia médico-veterinaria com
impacto direto na salde de gatos domeésticos e consequentemente em seus tutores. A
patogenia das diferentes cepas e espécies, porém, ainda precisa ser determinada
considerando diferentes perfis clinico-epidemiolégicos ao redor do mundo.

Adicionalmente, considera-se possibilidade de que alguns desses animais sejam



reservatorios, dado que muitos gatos sdo assintomaticos e desenvolvem uma
eritroparasitemia crénica (CARLI et al., 2014; WANG et al., 2017). A presente revisdo
bibliografica tem como objetivo trazer informagdes sobre taxonomia, historico da doenga,
ciclo biologico, transmissdo, epidemiologia, caracterizacdo molecular, diagnostico,

tratamento e profilaxia.

Taxonomia

Filo: Apicomplexa

Ordem: Piroplasmida

Familia: Theileriidae

Espécies: Cytauxzoon felis
Cytauxzoon manul
Cytauxzoon eurapaeus
Cytauxzoon otrantorum
Cytauxzoon banethi

Cytauxzoon spp., diferentemente de Babesia spp. e Theileria spp., constitui um
grupo monofilético de protozoarios hemoparasitas que infectam primariamente felideos.
Pertencem ao filo Apicomplexa, estando incluidos na ordem Piroplasmida, dentro da
familia Theileriidae. Por muitos anos, sua classificacdo taxondmica confundia-se com o
género Theileria spp. A presenca de esquizontes em linfécitos ou em macrofagos era
critério utilizado para classificar um isolado ou como pertencente a Theileria spp. ou a
Cytauxzoon spp. Porém, ja esta estabelecido que espécies de Theileria podem infectar
ambos os tipos celulares (SPOONER et al., 1988, 1989), levando a utilizacdo de

marcadores moleculares para diferenciar os dois géneros (NIJHOF et al., 2005) .

Neitz & Thomas (1948) descreveram pela primeira vez o género ao sugerirem
uma nova espécie, Cytauxzoon sylvicaprae, em um antilope africano, Sylvicapra
grimmia. Buscando sugerir um género diferente de Theileria, por ndo encontrarem
esquizontes em linfocitos, mas sim em macréfagos, o género Cytauxzoon (do grego,

Kytos = célula + auxé = aumento + zoon = animal) foi proposto. Posteriormente, outras



espécies foram descritas em ruminantes na Africa, especificamente Cytauxzoon
strepsicerosi e Cytauxzoon taurotragi (NEITZ, 1957; MARTIN; BROCKLESBY, 1960).
Contudo, Grootenhuis et al. (1979) renomearam C. taurotragi como Theileria taurotragi,
0 que foi confirmado posteriormente por analises filogenéticas do gene rRNA 18S
(ALLSOPP et al., 1994). Portanto, sugere-se a possibilidade de que C. sylvicaprae e C.
strepsicerosi sejam na verdade pertencentes ao género Theileria e ndo a Cytauxzoon,
considerando a patologia e os sinais clinicos nas infecgbes (NIJHOF et al., 2005).
Contudo, ndo é possivel ratificar essa hipotese uma vez que dados moleculares desses
isolados ndo se encontram disponiveis. Outros casos de infec¢cdo classificados como
cytauxzoonose na Africa, sem atribuicio de uma espécie em particular, foram relatados
em girafas e outros antilopes (MCCULLY; KEEP; BASSON; 1970; JARDINE, 1992).
Da mesma forma, dados moleculares ndo foram disponibilizados para confirmar se de
fato se tratava de infecgdes por Cytauxzoon sp. Atualmente, existem cinco espécies de
Cytauxzoon amplamente reconhecidas com caracterizagdo molecular:  C. felis
(WAGNER, 1976), C. manul (KETZ-RILEY et al., 2003), C. europaeus, C. otrantorum
e C. banethi (PANAIT et al., 2021), todas com descri¢cdo em felideos. A primeira espécie

relatada comprovadamente pertencente ao género Cytauxzoon é C. felis.

O primeiro relato de C. felis foi descrito em 1976, no Missouri, Estados Unidos,
no qual 4 gatos parasitados por carrapatos apresentavam palidez de mucosas, ictericia,
febre e desidratacdo. Identificaram-se merozoitos intraeritrocitarios e, na histopatologia,
esquizontes associados a endotélio vascular de pulmao, figado, baco e linfonodo
(WAGNER, 1976). Na Europa, o primeiro relato de infec¢do por Cytauxzoon sp. foi em
um tigre-de-bengala (Panthera tigris tigris), resultando em um caso fatal (JAKOB;
WESEMEIER, 1996). No Brasil, o primeiro relato foi em dois lebes (Panthera leo) no
Rio de Janeiro (PEIXOTO et al., 2007), que também foram a 6bito. Em 2004 e 2013,
foram relatados os primeiros casos confirmados de Cytauxzoon sp. em gatos domésticos
na Europa (CRIADO-FORNELIO et al., 2004) e no Brasil (MAIA et al., 2013),

respectivamente.

Ciclo Bioldgico



De acordo com o estagio do parasita, 0 Cytauxzoon pode ser encontrado como
esquizonte em tecidos ou como merozoito intraeritrocitario, com didmetros variando de
1 pm a 2 ym em diferentes formas (Fig.1). A principal forma visualizada no esfregago
sanguineo € a de anel de sinete. Outras formas incluem a de “alfinete” oval bipolar, corpos
anaplasmoides e tétrades. O ciclo pode ser dividido em uma fase sexual e outra assexual.
Inicialmente, os esporozoitos sdo inoculados durante a picada do carrapato, hospedeiro
definitivo, e passam a infectar macréfagos. Nestas células, os esporozoitos sofrem
processo de esquizogonia, produzindo esquizontes maduros que causam lise celular
liberando merozoitos. Os merozoitos por sua vez infectam eritrocitos e se multiplicam
por fissdo binaria em seu interior, ocasionando ruptura celular e liberacdo de mais
merozoitos. Alguns destes merozoitos tornam-se gametdcitos, que sdo ingeridos pelo
carrapato durante o repasto sanguineo. No intestino do carrapato, 0s gametocitos se
diferenciam em micro e macrogametas, fundem-se e formam um zigoto diploide pelo
processo de gamogonia. Ainda no epitélio intestinal, originam células haploides
denominadas de cinetos. Estas células migram para as glandulas salivares onde originardo
novos esporozoitos por meio de esporogonia (Fig.2) (WANG et al., 2017). Como néo
migram para ovarios, ndo ocorre transmissdo transovariana, somente transestadial.
Portanto, em contraste com os piroplasmas do grupo Babesia sensu stricto, ha o processo
de esquizogonia, ndo ocorrendo transmissdo transovariana do Cytauxzoon spp.
(JALOVECKA, 2019).

10 pm

Figura 1. Formas intraeritrocitarias em anel de sinete de Cytauxzoon sp (PANAIT et al., 2020).
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Figura 2. Representacdo do ciclo de vida de C. felis (WANG et al., 2017).

Transmissao e Hospedeiros
Em relacdo a transmissdo do parasita, apesar de novas evidéncias cientificas, o
ciclo epidemiolégico do Cytauxzoon sp. ainda ndo esta bem estabelecido, especialmente
para regides como Brasil, Europa e Asia. Ja foram realizadas tentativas de infeccio

experimental com merozoitos de sangue periférico e com tecidos homogeneizados

contendo esquizontes em diversas espécies incluindo animais de laboratorio (ex.:

camundongo, rato, hamster, porquinho-da-india), animais domesticos (ex.: bovinos,

cabras, ovinos, suinos) e animais silvestres (ex.: raposa vermelha, coiote, guaxinim,
pequeno morcego marrom). Porém, em nenhuma destas espécies, demonstrou-se

consistentemente doenca clinica ou parasitemia, indicando que outras espécies de animais
a principio ndo sdo suscetiveis a infeccdo por C. felis (KIER; WIGHTMAN;

WAGNER,1982).
domésticos inoculados experimentalmente com esquizontes. Contudo, a introducdo de

Em outro cenério, ja foi demonstrada a ocorréncia de doenca clinica em gatos
merozoitos, oriundos de sangue periférico, ndo foi capaz de causar cytauxzoonose em



gatos, embora pode-se observar parasitemia persistente (MEINKOTH et al., 2000;
WANG et al., 2017). Apesar disso, em &reas endémicas, preconiza-se a testagem de gatos
doadores de sangue para Cytauxzoon sp. (REINE, 2004; WARDROP et al., 2005).
Quanto a transmissdo vertical de C. felis, Lewis et al. (2012) ndo identificaram
parasitemia em nenhum dos 14 filhotes nascidos de duas gatas positivas para C. felis.

Os carrapatos Dermacentor variabilis e Amblyomma americanum sdo os Unicos
vetores com evidéncia de participacdo no ciclo epidemiolégico ou com pelo menos
capacidade de transmissdo de Cytauxzoon sp. Contudo, os resultados encontrados se
aplicam aos Estados Unidos (WANG et al., 2017). Atualmente, ndo se sabe quais vetores
estdo envolvidos no Brasil. Na Europa, é possivel que Dermacentor sp. e Ixodes ricinus
desempenhem papel no ciclo de transmissédo, embora nenhum estudo de transmissao
tenha sido conduzido (LLORET et al., 2015). A infeccdo de D. variabilis foi demonstrada
apenas experimentalmente, com evidéncias de competéncia vetorial para transmissao de
C. felis de lince-vermelho (Lynx rufus) para lince-vermelho (BLOUIN et al., 1987), de
lince vermelho para gato doméstico (BLOUIN et al., 1984), e entre gatos domésticos
(KOCAN et al.,, 1992). Em ambos os casos, 0s gatos domesticos desenvolveram
cytauxzoonose. Todavia, outros estudos ndo identificaram carrapatos D. variabilis
positivos na PCR para C. felis, somente em A. americanum (REICHARD et al., 2009,
2010), assim como demonstraram capacidade vetorial apenas para A. americanum.
Thomas et al. (2017) relataram que sdo necessarias mais de 36 horas para transmissao de
C. felis para gatos domésticos tendo como vetor A. americanum, ndo se observando
infeccdo nesses animais por ingestdo experimental desse carrapato. Devido ao ciclo do
carrapato, existem picos sazonais da doenca nos Estados Unidos, com maior ocorréncia
entre a primavera e o inicio do outono (BIRKENHEUER et al., 2006).

Os hospedeiros ja identificados para cepas americanas de Cytauxzoon sp. incluem
jaguatrica (Leopardus pardalis), onca-pintada (Panthera onca) (ANDRE et al., 2009),
ledo (Panthera leo) (PEIXOTO et al., 2007), tigre (Panthera tigris) (GARNER et al.,
1996), onca-parda (Puma concolor), lince-vermelho (Lynx rufus) (SHOCK et al., 2011),
gato-do-mato (Leopardus tigrinus) (AMARAL, 2002) e gato doméstico (ANDRE et al.,
2015). Para C. manul, gato-de-pallas (Otocolobus manul), lince-ibérico (Lynx pardinus)
e ledo (Panthera leo). Para as cepas europeias de Cytauxzoon sp., gatos domésticos
(DIAZ-REGANON et al., 2017), gato-selvagem (Felis silvestris), lince-euroasiatico



(Lynx lynx) (GALLUSOVA et al., 2016) e lince-ibérico (Lynx pardinus) (MELI et al.,
2009).

Adicionalmente, na Africa do Sul, Leclaire et al. (2014) relataram a presenca de
isolados de Cytauxzoon em suricatos (Suricata suricata), aparentemente nenhum com
manifestacdo clinica de doenca. No mesmo estudo, sequenciou-se o gene rRNA 18S
quase completo, que apresentou 95% de identidade com outro isolado de C. felis,
levantando a possibilidade de ser uma espécie distinta. No Japdo, Jinnai et al. (2010)
descreveram um isolado de Cytauxzoon em filhote de urso-marrom (Ursus arctos
yesoensis). O animal apresentava sinais clinicos e foi a 6bito. Contudo, o animal
apresentava alta infestagdo de carrapatos e coinfeccdo com Babesia sp. O gene rRNA
18S quase completo também foi sequenciado, revelando identidades de 90,1% e 90,2%
com isolados de C. felis e C. manul, fornecendo indicios de tratar-se de outra espécie,

embora uma melhor caracterizagcdo molecular fosse necessaria.

Epidemiologia

No mundo, a prevaléncia molecular de infeccdo em gatos domésticos por
Cytauxzoon sp. varia de 0,3 % (HABER et al., 2007) a 41,9% (ANDRE et al., 2022) (De
Oliveira, 2021). A maioria dos casos de infeccdo por Cytauxzoon sp. é relatada nos
Estados Unidos, seguidos pelo Brasil e pela Europa (WANG et al., 2017). Nos Estados
Unidos, é endémica no Sul e no Sudeste, com diversos registros de cytauxzoonose fatal
por C. felis em gatos domesticos (WANG et al., 2017), e infrequentemente em linces-
vermelhos (NIETFELD; POLLOCK, 2002), com um caso em tigre (GARNER et al.,
1996). Porém, diferentemente dos Estados Unidos, a maioria dos outros casos de infec¢édo

ao redor do mundo se manifestam de maneira subclinica.

Na América do Sul, s6 ha trés casos fatais confirmados de cytauxzoonose, um
relatado por Peixoto et al. (2007) em dois ledes no Rio de Janeiro, no qual se identificaram
esquizontes em tecido na necropsia, e outro, por Guizelini et al. (2021) em uma onca-
pintada de cinco meses, com esquizontes em diversos tecidos em Minas Gerais. Esse foi
o primeiro relato de cytauxzoonose fatal em onca ja relatado. Na Europa, ha trés casos de
doenca confirmados, um em um tigre (JAKOB; WESEMEIER, 1996) e outro em gato
doméstico na Alemanha (PANAIT et al., 2021), ambos fatais, além de outro de
cytauxzoonose em um gato doméstico na Espanha (CRIADO-FORNELIO et al., 2004).



Na Asia, ha um possivel caso de cytauxzoonose no Ird em gato doméstico (RASSOULI
etal., 2015), porém sem confirmacdo molecular, e em gato-selvagem (ZAEEMI; RAZMI,
KHOSHNEGAH, 2015), e possivelmente outro na India em gato doméstico
(VARSHNEY et al., 2009).

No Brasil, as demais infeccGes por Cytauxzoon sp., porém sem confirmacgdo de
cytauxzoonose, ocorreram em gato doméstico (MAIA et al., 2013; ANDRE et al., 2015,
2017), gato-do-mato (AMARAL, 2002), onga-parda (ANDRE et al., 2009), onga-pintada
(ANDRE et al., 2009; FURTADO et al., 2017), e jaguatirica (ANDRE et al., 2009;
FILONI et al., 2012). Em relacéo a distribuicdo das infecfes no Brasil, existem relatos no
Nordeste, no Norte, no Centro-Oeste, no Sudeste e no Sul (ANDRE et al., 2022) (DE
OLIVEIRA, 2021). Na América do Sul, além do Brasil, outra possivel ocorréncia de
Cytauxzoon sp. pode ser no Chile, embora ndo haja publicacdo a respeito, e somente 0
depdsito das sequéncias parciais do gene rRNA 18S no GenBank. No Zimbabue, Africa,
ha relato de infeccdo de C. manul em ledes (KELLY et al., 2014), assim como relato de
infeccBes assintomaticas em felideos na Europa (MILLAN et al., 2007; MELI et al., 2009)
e na Asia (WANG et al, 2017; MOGHADDAM; ZAEEMI; RAZMI, 2020;
MALANGMEI et al., 2021).

Caracterizacdo molecular

Cytauxzoon spp. € um grupo monofilético de hemoparasitas assim como Babesia
sensu stricto e Theileria sensu stricto. Anteriormente, em analises filogenéticas utilizando
sequéncias parciais do gene rRNA 18S, observava-se inconsisténcias nas topologias entre
diversos estudos, o que ocorria devido ao tamanho dos fragmentos, a complexidade dos
alinhamentos devido a estrutura secundéaria, aos diversos algoritmos utilizados nas
analises de bioinformatica e aos nimeros de sequéncias e espécies incluidas nas arvores
filogenéticas (SCHREEG et al., 2016). Dois estudos se destacam quanto ao

esclarecimento do género Cytauxzoon dentro dos piroplasmideos.

O primeiro deles, realizado por Schreeg et al. (2016), utiliza sequéncias completas
do gene rRNA 18S e genoma mitocondrial. Nele, propde-se uma revisao taxondmica dos
géneros Theileria e Cytauxzoon por se agruparem em Unico clado com alto suporte, o que
poderia sugerir serem incluidos em um Gnico género. Mais especificamente, o género

Cytauxzoon estaria mais proximo filogeneticamente de Theileria parva, T. annulata e T.



orietalis, que constituem o grupo Theileria sensu stricto. Ainda no mesmo estudo,
utilizando o gene mitocondrial cox1, obtiveram uma topologia da arvore filogenética dos
piroplasmideos similar & &rvore obtida pelo rRNA 18S e genoma mitocondrial
concatenados. Isso demonstra a importancia desse marcador mitocondrial nas analises
filogenéticas dentro da ordem, embora atualmente existam poucas sequéncias depositadas
quando comparadas ao gene rRNA 18S. Contudo, como 0s proprios autores apontam, o
numero reduzido de sequéncias e espécies utilizadas se torna um fator limitante no estudo,
inclusive a ndo inclusdo de grupos especificos, como o de babésias que infectam aves, e

a inclusdo de theilérias somente sensu stricto, além de Theileria equi.

O segundo estudo foi realizado por Jalovecka et al. (2019), fornecendo a filogenia
mais completa atualmente dentro da ordem dos piroplasmideos. Por meio de analises
filogenéticas utilizando o gene rRNA 18S completo, obteve-se dez clados monofiléticos
com bons suportes. Nele, observa-se que Theileria e Babesia constituem grupos
polifiléticos. Cytauxzoon spp. constitui o clado VII e se mostra mais proximo do grupo
Rhinocerotidae dentro dos piroplasmideos, do qual Theileria bicornis participa (Fig.3).
No mesmo estudo, para a construcdo da arvore filogenética, foram incluidas mais
sequéncias e espécies, 0 que trouxe novas evidéncias sobre as relacdes filogenéticas
dentro da ordem e que a principio ndo foram demonstradas por Schreeg et al. (2016).
Logo, Cytauxzoon spp. ndo se encontra préximo necessariamente de outros theilerideos,
estando mais proximo de Babesia vogeli do que Theileria ornythorhynchi, por exemplo.
Outra informacéo interessante obtida é a de que as linhagens de piroplasmideos evoluiram
principalmente por coespeciacdo com seus hospedeiros de forma geral. Isso pode ser
observado pela separacdo desses dez clados pela filogenia, que também se separam pela
ordem e/ou classe taxondmica de seus hospedeiros (JALOVECKA et al., 2019). Da
mesma forma, nota-se esse fenémeno dentro do género do Cytauxzoon, cujos hospedeiros

sdo em sua grande maioria felideos.
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Figura 3. Arvore filogenética da ordem Piroplasmida baseada no gene completo rRNA 18S
(JALOVECKA et al., 2019).

Porém, é necessario a caracterizagdo de mais sequéncias completas do gene rRNA
18S e genes mitocondriais de diferentes espécies para que as relacdes filogenéticas a nivel
de género e espécie estejam melhor estabelecidas. Idealmente, a filogendmica seria a
melhor forma de caracterizar essas relagdes, embora sua ampla execucao seja de dificil
realizacdo. Atualmente, a caracterizacdo de novas espécies tem sido realizada com o uso
dos genes rRNA 18S, cox1 e cytb (PANAIT et al., 2021; WILLI et al., 2022). A nivel de
espécie, esses trés marcadores definem dois clados principais distintos, um formado por
cepas americanas, que inclui as brasileiras, e outro por cepas europeias, asiaticas e
africanas. Dentro do clado americano, se observa duas subdivisbes, uma formada por
cepas norte-americanas, e outra por cepas brasileiras (PANAIT et al., 2021; WILLI et al.,
2022). Por meio da analise do gene parcial rRNA 18S dos isolados identificados em
suricatos da Africa do Sul, e no urso-marrom do Japao, revelou-se com bom suporte uma
posicdo basal e distante filogeneticamente em relacdo aos isolados identificados em
felinos, o0 que torna os isolados de Cytauxzoon de felinos um grupamento monofilético
(Fig.4) (PANAIT et al., 2021).
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Figura 4. Arvore filogenética de isolados de Cytauxzoon baseado no gene rRNA 18S (PANAIT
etal., 2021).

A primeira espécie descrita com dados moleculares dentro do género foi C. felis,
de ocorréncia comprovada nos Estados Unidos (ALLSOPP et al., 1994). A partir de entdo,
centenas de outras sequéncias tém sido depositadas, a maior parte delas referentes ao gene
rRNA 18S. A segunda espécie, C. manul, foi descrita em gato-de-pallas na Mongolia
utilizando-se o gene rRNA 18S (KETZ-RILEY etal., 2003; REICHARD et al., 2005). O
segundo relato dessa espécie ocorreu em ledes no Zimbabue (KELLY et al., 2014). Cabe
ressaltar que morfologicamente C. felis e C. manul ndo se distinguem. Recentemente, trés
novas espécies dentro do grupo europeu foram aceitas com base nas analises filogenéticas
dos genes rRNA 18S, cox1 e cytb, sem descricdo morfoldgica das cepas: C. europaeus,
isolado de gato-selvagem e lince-euroasiatico na Alemanha, Roménia, Luxemburgo,
Bdsnia e Herzegovina, Republica Tcheca e Italia; C. otrantorum e C. banethi, ambos
isolados de gato-selvagem na Roménia (PANAIT et al., 2021). Diversas cepas europeias
identificadas em paises como Espanha, Franca e Portugal sdo consideradas como
Cytauxzoon sp. (WANG et al., 2017). Contudo, recentemente, Willi et al. (2022), na
Europa Central, especificamente na Suica, identificaram cepas em gatos domésticos como
pertencentes a C. europaeus por meio dos genes rRNA 18S, cox1 e cytb, o que ndo havia
sido feito anteriormente para as outras cepas europeias. Isso pode sugerir que C.

europaeus seja a principal espécie de Cytauxzoon na Europa. Além disso, no mesmo



estudo, a mesma espécie foi descrita em felinos silvestres na Franca. Associado aos
resultados demonstrados por Panait et al. (2021), isso pode sugerir que felinos silvestres

possam ser reservatorios para C. europaeus (WILLI et al., 2022).

E importante acrescentar que, apesar desses trés marcadores moleculares
fornecerem topologias semelhantes, esses genes possuem taxas de mutacdo distintas,
sendo cox1 e cytb mais conservados que o rRNA 18S (WILLI et al., 2022). Quanto a
diversidade genética dentro de C. felis, 22 gendtipos ja foram descritos com base nos
marcadores ITS-1 e ITS-2, havendo correlacdo entre alguns genétipos e casos fatais,
embora mais evidéncias sejam necessarias (WANG et al., 2017).

No Brasil, os dois primeiros isolados caracterizados molecularmente foram
identificados em uma onca e um tigre, pertencentes ao mesmo zoolégico em que foram
descritos os dois primeiros casos fatais de cytauxzoonose em ledes no Brasil (Peixoto et
al.,2007). Os isolados especificamente desses ledes ndo foram caracterizados
molecularmente. Desde entdo, novos isolados tém sido descritos. Porém, apenas
sequéncias de rRNA 18S, ITS-1 e ITS-2 foram caracterizadas até 0 momento, nao
fornecendo diversidade interespecifica suficiente dentro do género para se analisar se de
fato os isolados brasileiros pertencem a espécie C. felis ou se constituiriam uma nova
espécie. Mais marcadores sdo necessarios, com destaque para 0s genes mitocondriais,
para se analisar filogeneticamente esses grupos. Outro ponto importante é que a maior
parte das sequéncias brasileiras sdo sequéncias curtas e identificadas em felinos silvestres,
com poucas sequéncias em felinos domésticos. Contudo, para uma avaliacédo filogenética
mais adequada, € necessario que se obtenha um fragmento completo ou quase completo
do gene utilizado. Das sequéncias brasileiras, apenas duas cumprem esse requisito, sendo
um dos poucos fragmentos brasileiros utilizados nas arvores filogenéticas para
caracterizacdo de novas especies de Cytauxzoon. Logo, de acordo com André et al.
(2022), sugere-se que os isolados brasileiros sejam considerados Cytauxzoon sp. e nao C.
felis, apesar de serem proximos filogeneticamente, até que surjam novas evidéncias

moleculares, considerando que se diferem muito quanto a patogenicidade.

Doenca Clinica e Patogenia

Quanto a manifestacdo clinica da doenca, os principais sinais incluem febre,

inapeténcia, depressao, letargia, dispneia, vomito, ictericia, taquicardia, dor generalizada,



hipotermia e vocalizagdo. Achados laboratoriais incluem anemia, que pode ser
regenerativa ou ndo regenerativa, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, aumento da
atividade enziméatica de AST e ALT, azotemia pré-renal, hiperbilirrubinemia,
bilirrubinuria e proteinria. Em exames de imagem como radiografia e ultrassonografia,
pode-se observar esplenomegalia (LLORET et al., 2015). A doenca clinica é ocasionada
pelo desenvolvimento de esquizontes em macréfagos associados a células endoteliais de
diversos 6rgdos. Dessa forma, ha obstrucdo de capilares e ocorréncia de vasculites
levando a anemia hemolitica, possivel coagulagdo intravascular disseminada e
comprometimento circulatério tecidual, em especial dos pulmdes, figado, baco e rins
(LLORET et al., 2015; WANG et al., 2017). Associado a esse processo, demonstrou-se a
existéncia de uma resposta inflamatdria sisttmica que possivelmente tem papel
importante na patogenia da doengca (FRONTERA-ACEVEDO et al., 2013). Por sua vez,
diferentemente de outros hemoparasitas, a eritroparasitemia ocorre posterior a fase de
esquizogonia (WANG et al., 2017).

A doenga por C. felis nos Estados Unidos é tipicamente fatal, com curso rapido e
com a maioria dos gatos indo a ébito dentro de 9 a 15 dias ap0s infec¢cdo (LLORET et al.,
2015). Contudo, como ja dito anteriormente, a maioria das infec¢des por Cytauxzoon sp.
fora dos Estados Unidos € subclinica. Infec¢bes de Cytauxzoon sp. na Europa se
assemelham as infeccdes de C. felis em felinos silvestres. Considerando a possibilidade
de eritroparasitemia persistente e ndo ocorréncia de doenca, postula-se que o gato
doméstico possa ser também um reservatdrio, alem dos felideos silvestres (CARLI et al.,
2012). Para linces-vermelhos, que sd@o o reservatorio natural nos Estados Unidos, a
esquizogonia de C. felis € comumente transiente com patogenicidade limitada e com fase
eritroparasitémica cronica, sendo A. americanum o vetor transmissor (WANG et al.,
2017). Porém, ha relatos de cytauxzoonose fatal nesses animais (NIETFELD;
POLLOCK, 2002). No Brasil, ndo se sabe quais felideos seriam reservatorios, porém a

onca-pintada poderia desempenhar esse papel (FURTADO et al., 2017).

Diagnostico, Tratamento e Profilaxia

O diagnostico pode ser realizado por meio da visualizacdo de merozoitos
intraeritrocitarios no esfregaco sanguineo durante a fase aguda, especificamente no
periodo tardio da doenca (WANG et al., 2017). Assim, em 50% dos casos de



cytauxzoonose fatal em felinos, ndo se verifica a presenca de merozoitos nas hemacias
(FERRIS, 1979). E importante ressaltar que a eritroparasitemia pode permanecer por
anos em gatos que se recuperaram da doenga. Portanto, a visualizagdo de merozoitos nos
esfregacos sanguineos deve ser associada a presenca de sinais clinicos. Adicionalmente
gatos com doenca subclinica podem apresentar merozoitos intraeritrocitarios, ainda que
com baixa parasitemia (LLORET et al., 2015). Métodos soroldgicos podem néo ser Uteis
na deteccdo de doenca aguda em gatos domésticos uma vez que 0s animais apresentam
baixos titulos nesse periodo (WANG et al., 2017). J& o diagndéstico molecular por PCR
possui maior sensibilidade que a visualizacdo do piroplasma em esfregaco sanguineo, e
maior especificidade. A utilizagdo de marcadores mitocondriais, como cox3, pode
aumentar a sensibilidade de deteccdo quando comparado aos marcadores nucleares rRNA
18S, ITS1 e ITS-2 devido ao nimero de copias presentes na célula (SCHREEG et al.,
2016). E importante ressaltar que ndo é possivel fazer a diferenciacio entre Babesia sp.,
Theileria sp. e Cytauxzoon sp. por meio da microscopia éptica.

Apesar de casos de sucesso no tratamento de cytauxzoonose em gatos domésticos
com imidocarb, Cohn et al. (2011) relatou taxa de sobrevivéncia de apenas 25,9%
utilizando esse farmaco quando comparado a 60,4% utilizando uma combinacdo de
azitromicina e atovaquona em gatos na fase aguda, sendo este o tratamento mais
recomendado nestes casos (LLORET et al., 2015). A azitromicina tem como alvo os
ribossomos mitocondriais enquanto a atovaquona, o citocromo b. Um genotipo de
Cytauxzoon foi associado a maior taxa de sobrevivéncia de gatos domésticos quando
tratados com azitromicina e atovaquona, 0 gendtipo cytbl. Ele se difere de outros
gendtipos apenas por mutacdes sindbnimas. Apesar de ndo causarem nenhuma mudanca
na sequéncia de aminoacidos, esse tipo de mutacdo pode afetar a estrutura secundaria do
MRNA e cinética da traducdo (SCHREEG et al., 2013). Contudo, Hartley et al. (2020)
identificaram duas muta¢des ndo sinbnimas associadas a resisténcia a atovaquona, as
mutacbes M128V e M128l. Em relacdo a profilaxia, colares acaricidas sdo a melhor
opcao, pois atualmente ndo ha nenhuma vacina disponivel comercialmente apesar de

avancgos no seu desenvolvimento (TARIGO et al., 2013).

Consideracoes Finais



Cytauxzoon spp. constitui um grupo de hemoparasitas de felinos com ampla
distribuicdo. Estdo associados a diversas infeccBes graves em felinos domésticos nos
Estados Unidos, geralmente de curso répido e fatal. Porém, esse padrdo epidemiolégico
ndo se repete em outras regides do mundo. No Brasil, embora com diversos casos de
infeccdo por Cytauxzoon sp. em felinos domésticos, nenhum caso comprovado de
cytauxzoonose nesses animais foi relatado, somente em felinos silvestres. Da mesma
forma, ndo se sabe quais sdo 0s vetores envolvidos na transmissdo desse agente e
tampouco qual espécie de Cytauxzoon ocorre no Brasil. Mais estudos sdo necessarios para
esclarecer essas relacdes, em especial os relacionados com transmissao vetorial,

caracterizacdo molecular e identificacdo de possiveis reservatorios.
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