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RESUMO

INVESTIGACAO DAS ALTERACOES RENAIS EM PRIMATAS NAO HUMANOS
DE COM ENFASE NAS ENFERMIDADES ZOONOTICAS

Os estudos retrospectivos permitem a avaliacdo integrada de grandes séries de dados
anatomopatoldgicos, possibilitando a identificacdo de padrdes de doengas, fatores de risco e
implicagcdes epidemioldgicas relevantes. No contexto da abordagem One Health, essa
estratégia ¢ particularmente importante para a investigacdo de enfermidades zoonoticas que
acometem a fauna silvestre e refletem a circulacdo ambiental de patdgenos com potencial
impacto na saude humana. Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo investigar e
caracterizar as alteragdes patoldgicas renais em primatas nao humanos (PNHs) de vida livre
provenientes do Brasil Central, com énfase na infeccdo por Leptospira spp. € em outras
enfermidades inflamatorias, degenerativas e neopldsicas, no Laboratorio de Patologia e
Pericia Veterinaria da Universidade de Brasilia (LPPV-UnB), no periodo de janeiro de 2018 a
junho de 2024. Foi realizado um estudo retrospectivo baseado na revisdo de registros de
necropsia, achados macroscopicos, avaliagdes histopatologicas e analises moleculares, com o
objetivo de caracterizar os aspectos epidemiologicos, patologicos e etiologicos das lesdes
renais diagnosticadas. Durante o periodo avaliado, foram analisados 845 primatas nao
humanos, dos quais 740 eram de vida livre e provenientes de areas urbanas e periurbanas do
Distrito Federal. Dentre esses animais, 149 (20,1%) apresentaram algum tipo de alteragdo
renal, sendo a nefrite intersticial a lesdo mais frequente. A espécie mais acometida foi
Callithrix penicillata, correspondendo a 95,3% dos casos com lesdo renal. Com base nos
critérios histopatoldgicos e epidemiologicos, 128 saguis de vida livre com nefrite intersticial
foram selecionados para investigacdo molecular da infec¢do por Leptospira spp. A deteccao
molecular revelou positividade para o gene 16S rRNA especifico para o género Leptospira em
44 animais (34,4%), indicando exposicdo a leptospiras ambientais. Dentre esses, dois casos
(1,6%) apresentaram amplificagdo do gene /ipL32, marcador de leptospiras patogénicas, com
confirmacdo por sequenciamento como Leptospira interrogans. Nos casos positivos para
lipL32, foram observadas alteragdes hepatorrenais e sistémicas compativeis com leptospirose
aguda fatal, incluindo nefrite intersticial linfoplasmocitaria acentuada, degeneragdo e necrose
tubular, dissocia¢ao dos corddes hepatocelulares, colestase € hemorragia pulmonar em um dos
animais. Em contraste, os casos positivos exclusivamente para o gene 16S apresentaram

nefrite intersticial leve a moderada, sem envolvimento sistémico significativo, sugerindo



infeccdo por leptospiras intermediarias ou saprofitas. Além da leptospirose, foram
identificadas outras alteragdes renais relevantes, como pielonefrite, necrose tubular aguda,
amiloidose, glomerulopatias e neoplasias renais, evidenciando a heterogeneidade das
nefropatias em PNHs de vida livre. Os resultados reforcam a importancia da integragao entre
métodos histopatologicos e moleculares para o diagndstico preciso das enfermidades renais
em primatas neotropicais, bem como o papel desses animais como sentinelas ecologicas da
circulacao ambiental de agentes zoonoticos no bioma Cerrado. A crescente urbanizagdo ¢ a
intensificacdo da interface entre fauna silvestre, animais domésticos e humanos ampliam o
risco de spillover de patégenos, destacando a relevancia da vigilancia sanitdria da fauna
silvestre. Assim, o estudo contribui para o entendimento dos impactos da antropizacdo sobre a
saude dos primatas nao humanos e reforca a abordagem One Health como ferramenta
essencial para a prevencao de doengas emergentes, a conservacdo da biodiversidade e a

protecdo da satde publica.

Palavras-chave: primatas ndo humanos; alteragdes renais; zoonoses; one Health.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF RENAL ALTERATIONS IN NON-HUMAN PRIMATES WITH
EMPHASIS ON ZOONOTIC DISEASES

Retrospective studies allow the integrated evaluation of large anatomopathological datasets,
enabling the identification of disease patterns, risk factors, and relevant epidemiological
implications. Within the One Health framework, this approach is particularly important for
investigating zoonotic diseases affecting wildlife and reflecting the environmental circulation
of pathogens with potential impact on human health. In this context, the present study aimed
to investigate and characterize renal pathological alterations in free-ranging non-human
primates (NHPs) from Central Brazil, with emphasis on infection by Leptospira spp. and
other inflammatory, degenerative, and neoplastic conditions, at the Laboratory of Veterinary
Pathology and Forensic Investigation of the University of Brasilia (LPPV-UnB), between
January 2018 and June 2024. A retrospective study was conducted based on the review of
necropsy records, macroscopic findings, histopathological evaluations, and molecular
analyses, aiming to characterize the epidemiological, pathological, and etiological aspects of
the diagnosed renal lesions. During the study period, 845 non-human primates were analyzed,
of which 740 were free-ranging animals from urban and peri-urban areas of the Federal
District. Among these, 149 animals (20.1%) presented some type of renal alteration, with
interstitial nephritis being the most frequent lesion. The most affected species was Callithrix
penicillata, accounting for 95.3% of cases with renal lesions. Based on histopathological and
epidemiological criteria, 128 free-ranging marmosets with interstitial nephritis were selected
for molecular investigation of Leptospira spp. infection. Molecular detection revealed
positivity for the 16S rRNA gene specific to the genus Leptospira in 44 animals (34.4%),
indicating exposure to environmental leptospires. Among these, two cases (1.6%) showed
amplification of the lipL32 gene, a marker of pathogenic leptospires, with sequencing
confirmation as Leptospira interrogans. In the lipL32-positive cases, hepatorenal and
systemic alterations compatible with fatal acute leptospirosis were observed, including
marked lymphoplasmacytic interstitial nephritis, tubular degeneration and necrosis,
dissociation of hepatic cords, cholestasis, and pulmonary hemorrhage in one animal. In
contrast, cases positive exclusively for the 16S gene exhibited mild to moderate interstitial
nephritis without significant systemic involvement, suggesting infection by intermediate or

saprophytic leptospires. In addition to leptospirosis, other relevant renal alterations were



Xi

identified, such as pyelonephritis, acute tubular necrosis, amyloidosis, glomerulopathies, and
renal neoplasms, highlighting the heterogeneity of nephropathies in free-ranging NHPs. The
results reinforce the importance of integrating histopathological and molecular methods for
accurate diagnosis of renal diseases in neotropical primates, as well as the role of these
animals as ecological sentinels of environmental circulation of zoonotic agents in the Cerrado
biome. Increasing urbanization and the intensification of the interface among wildlife,
domestic animals, and humans enhance the risk of pathogen spillover, underscoring the
relevance of wildlife health surveillance. Thus, this study contributes to the understanding of
the impacts of anthropization on the health of non-human primates and reinforces the One
Health approach as an essential tool for the prevention of emerging diseases, biodiversity

conservation, and protection of public health.

Keywords: non-human primates; Renal alterations; Zoonoses; One Health.
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CAPITULO 1



INTRODUCAO

As doengas zoondticas sdo reconhecidas como desafios significativos para a Saude
Publica, devido ao seu potencial de causar surtos e pandemias, como demonstrado
recentemente pela pandemia da COVID-19. A vigilancia dessas enfermidades ¢
imprescindivel, especialmente em areas onde a proximidade entre humanos e animais
silvestres facilita a transmissdo de agentes infecciosos. Nesse contexto, primatas nao humanos
(PNHs) de vida livre tém se destacado como importantes reservatorios e sentinelas de
zoonoses emergentes € reemergentes, contribuindo para a deteccdo precoce e prevengao
dessas doencas (Sousa et al., 2023; Passos et al., 2022; Wilson et al., 2021).

Apesar da relevancia dos PNHs no ciclo epidemiolédgico de enfermidades como Febre
Amarela (Passos et al., 2022), herpesvirose (Wilson et al., 2022) e toxoplasmose (Sousa et al.,
2025), ainda ha escassez de estudos sobre os patdogenos que os acometem, especialmente em
populagdes silvestres. A intensificacdo da antropizagdo dos ecossistemas naturais tem
ampliado o contato entre fauna silvestre, animais domésticos e humanos, potencializando o
risco de transmissdo e disseminacdo de agentes infecciosos (Jones et al., 2013; Wilson et al.,
2021).

Nesse contexto, a leptospirose, doenga hemorragica de ampla distribuicdo e endémica
no Brasil, exemplifica a complexidade dessas interagdes, estando associada a fatores
ambientais e comportamentais, especialmente em ambientes urbanos. PNHs podem atuar
como hospedeiros incidentais, participando da manuteng¢do e disseminacao do Leptospira por
meio da elimina¢do do agente pela urina, o que reforga seu papel epidemiologico em
contextos antropicos (Schneider et al., 2017; Brasil, 2021; Pinna et al., 2012; Wilson et al.,
2021).

Além das causas infecciosas, alteragdes degenerativas renais, como a amiloidose, t€ém

sido relatadas em PNHs, resultando em comprometimento da fung¢do renal e podendo levar a



insuficiéncia renal cronica (Nuvolone & Giampaolo, 2017; Cline et al., 2012). Alteracdes
agudas, como a necrose tubular, também sdo descritas em decorréncia de condigdes clinicas
diversas, incluindo trauma e sepse (Cline et al., 2012).

Ainda, neoplasias renais primarias, embora raras, sdo encontradas em PNHs e
apresentam relevancia para o entendimento da saude dessas populacdes (Andrew et al., 2012;
Kirejczyk et al., 2021).

Diante da diversidade de processos patologicos que afetam os rins de PNHs, incluindo
causas infecciosas, degenerativas e neoplasicas, torna-se imprescindivel o aprofundamento do
conhecimento sobre essas alteracdes. Esse entendimento ¢ fundamental para a conservagdo
dessas espécies, para a vigilancia epidemiologica e para o desenvolvimento de estratégias

integradas de saude publica, alinhadas ao conceito da One Health.

JUSTIFICATIVA

O monitoramento de doengas em PNHs de vida livre € essencial para a conservagdo da
biodiversidade e para a satide publica, uma vez que muitas dessas espécies podem atuar como
reservatorios de patdgenos zoondticos. A crescente interagdo entre fauna silvestre, doméstica e
humana, intensificada pela fragmentagdo dos habitats e pela degradagdo ambiental, aumenta o
risco de transmissdo interespécies e reforca a necessidade de estudos detalhados sobre as
enfermidades que acometem esses animais. Essa abordagem ¢ fundamental para compreender
a dinamica das doengas emergentes, identificar fatores de risco e auxiliar na formulacdo de
politicas publicas voltadas a protecdo da biodiversidade.

Considerando que os PNHs ocupam nichos ecoldgicos importantes e desempenham
papéis cruciais na manutengdo dos ecossistemas, a andlise das lesdes, incluindo as renais,
torna-se relevante ndo apenas para a preservacdo dessas espécies, mas também para a

compreensdo do ciclo epidemiologico de enfermidades com potencial zoondtico. Apesar da



importancia desse grupo, ainda existe uma lacuna significativa na literatura cientifica acerca
das doencas que afetam os rins desses animais, dificultando estratégias eficazes de
conservagao e vigilancia sanitaria.

Nesse contexto, o estudo das alteracdes renais em PNHs de vida livre, com énfase nas
enfermidades zoonoticas, abrange ndo apenas infec¢des por agentes bacterianos, mas também
outras alteracdes de relevancia, como pielonefrites, neoplasias renais e lesoes degenerativas. A
caracterizacdo dessas lesdes permite compreender a gravidade e a extensdo das alteracdes,
bem como identificar possiveis causas associadas e seus impactos sobre a saude e
sobrevivéncia dos animais.

Além de contribuir para o entendimento da patogenicidade dos agentes e dos aspectos
anatomopatoldgicos envolvidos, os resultados obtidos neste estudo poderao indicar o papel
dos PNHs como sentinelas epidemiologicas e elucidar os riscos associados a interacao entre
humanos, animais domésticos e fauna silvestre. Dessa forma, a pesquisa fornecera subsidios
para estratégias de conservagdo das espécies, prevencdo de zoonoses € manutengdo da saude

dos ecossistemas.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo investigar e caracterizar as enfermidades que
provocam alteragdes renais em primatas ndo humanos (PNHs) de vida livre na Regido Centro-
Oeste do Brasil. Como objetivos especificos, busca-se determinar a frequéncia dessas
alteracdes, caracterizar as lesdes macro e microscopicas, e avaliar os aspectos
epidemioldgicos associados. Para isso, foram realizadas andlises anatomopatoldgicas,
imunohistoquimicas, moleculares, além da identificagdo de agentes zoondticos, distribuigdo e

intensidade das lesdes associadas. Ademais, os resultados foram discutidos sob a perspectiva



One Health destacando sua importancia para a satide e conservagao das espécies e a vigilancia

de doengas de importancia zoonotica.

ALTERACOES RENAIS EM PRIMATAS NAO-HUMANOS: REVISAO

Os PNHs do género Callithrix sao pequenos macacos neotropicais amplamente
distribuidos em diversas regides do Brasil. Dentre essas espécies, o Callithrix penicillata,
popularmente conhecido como sagui-dos-tufos-pretos, destaca-se por sua ampla ocorréncia no
bioma do Cerrado, incluindo a Regido Centro-Oeste do pais (Rylands & Mittermeier, 2009;
Silva et al., 2014). Essa espécie ¢ caracterizada por sua adaptabilidade a diferentes ambientes,
desde areas florestais até zonas de fragmentacdo florestal e ambientes periurbanos, o que
potencializa a sua proximidade com popula¢des humanas e animais domésticos (Boubli et al.,
2012; Mendes Pontes et al., 2020).

O estudo das enfermidades que acometem primatas ndo humanos, especialmente o
Callithrix penicillata, ¢ essencial tanto para a conservagao dessa espécie quanto para a saude
publica e a vigilancia de doencas emergentes e reemergentes (Sousa et al., 2023; Passos et al.,
2022; Wilson et al., 2021). Embora pertencentes a uma ordem distinta dentro dos mamiferos,
esses primatas compartilham habitats com diversos reservatorios naturais de patdgenos
zoondticos, podendo atuar como hospedeiros, sentinelas ou veiculos na transmissdo de
enfermidades de relevancia veterinaria e humana (Jones et al., 2013; Wilson et al., 2021).
Dessa forma, a investigagdo das doengas em PNHs torna-se uma prioridade dentro da
abordagem da One Health, que integra os esfor¢os entre saude humana, animal e ambiental
(Passos et al., 2022; Zinsstag et al., 2011).

Dentre as doencas de interesse, destacam-se aquelas que provocam alteragdes renais,
incluindo causas infecciosas, como a leptospirose, uma zoonose de importancia mundial que

tem sido detectada em primatas silvestres (Schneider et al., 2017; Pinna et al., 2012). Além



disso, alteragdes renais degenerativas e neoplasicas, também contribuem para a mortalidade
dos PNHs, mas ainda sdo pouco documentadas ¢ compreendidas no contexto de vida livre
(Nuvolone & Giampaolo, 2017; Andrew et al., 2012).

Alteragdes agudas, como a necrose tubular, associadas a traumas, sepse e outras
condigdes clinicas também podem comprometer a fungdo renal desses primatas (Cline et al.,
2012). A investiga¢dao dessas alteracdes patologicas renais ¢ fundamental para entender os
processos que levam a adoecimento € a morte dos PNHs, bem como para ampliar o
conhecimento sobre as interagdes entre agentes infecciosos, fatores ambientais e a saude
dessas populagdes.

Diante disso, o estudo das alteragdes patologicas renais em Callithrix penicillata de
vida livre representa uma ferramenta valiosa para ampliar o conhecimento sobre as causas de
adoecimento e morte desses primatas, bem como para fortalecer a vigilancia epidemiologica e
as estratégias de conservacao da espécie. A compreensao integrada dos aspectos patoldgicos,
epidemioldgicos e ambientais que influenciam a saude renal desses animais contribuird para
acOes preventivas e para o manejo sustentavel da fauna silvestre, em consonancia com os

principios da Saude Unica (One Health).

ALTERACOES RENAIS

DOENCAS INFLAMATORIAS
Nefrite intersticial

A nefrite intersticial ¢ uma das lesdes renais mais frequentemente observadas em
primatas ndo humanos (PNHs), podendo variar de infiltrado linfoplasmocitario discreto a
resposta inflamatoria acentuada com necrose tubular associada. Em PNHs de vida livre e
cativeiro, essa alteracdo ¢ comumente secundaria a processos infecciosos, imunomediados ou

toxicos (Mitz-Rensing et al., 2018; Chen et al., 2020).



Entre os agentes infecciosos associados, destaca-se Leptospira spp., que possui
tropismo renal e ocasiona inflamacao intersticial multifocal, necrose tubular e ictericia em
casos agudos. Estudos recentes demonstram que primatas neotropicais podem atuar como
hospedeiros acidentais da leptospirose, apresentando quadros de nefrite intersticial moderada
a severa associada a deteccdo de antigenos leptospiricos e lesdo tubular compativel com
infeccdo ativa (Bezerra-Santos et al., 2021; Costa et al., 2023).

Além da leptospirose, virus como o herpesvirus B, adenovirus e o virus da cinomose,
além de bactérias como Klebsiella e Salmonella, também ja foram implicados em quadros
inflamatoérios intersticiais em PNHs (Miller & Fowler, 2015; Passos et al., 2022). Portanto, a
nefrite intersticial representa um achado multifatorial e relevante em primatas, refletindo

diversidade de agentes e a susceptibilidade renal destes animais.

Leptospirose

Breve historico e distribuicdo geogridfica

A leptospirose foi descrita pela primeira vez em 1886 por Adolf Weil, em pacientes
que apresentavam febre, ictericia e nefrite, condicdo que ficou conhecida posteriormente
como “sindrome de Weil” (Weil, 1886). O agente etiologico foi identificado no inicio do
século XX por Inada e Ido, no Japao, que isolaram a Leptospira interrogans e confirmaram
seu papel na patogénese da doenca (Inada & Ido, 1915). Desde entdo, reconheceu-se o carater
zoondtico e a ampla distribuicdo geografica da leptospirose, atualmente considerada a
zoonose bacteriana mais disseminada globalmente (Ko et al., 2009).

A infeccdo ocorre em regides tropicais, subtropicais e temperadas, com maior
prevaléncia em areas sujeitas a altas taxas de pluviosidade, inundagdes e condi¢des precarias
de saneamento, o que favorece a sobrevivéncia ambiental das leptospiras e o contato com

hospedeiros suscetiveis (Haake & Levett, 2015). Roedores, especialmente Rattus norvegicus,



sao reconhecidos como os principais reservatorios, excretando a bactéria pela urina e
contaminando o solo e a dgua (Costa et al., 2015).

No Brasil, a leptospirose ¢ endémica e representa um grave problema de saude
publica, com surtos frequentes em periodos chuvosos e enchentes, sobretudo em dareas
urbanas densamente povoadas (Moura et al., 2018). A diversidade de sorovares circulantes no
pais reflete a ampla gama de hospedeiros domésticos e silvestres envolvidos na manutencao
do agente no ambiente (Miraglia et al., 2021).

Estudos recentes também tém evidenciado a infecgdo em animais silvestres, incluindo
primatas neotropicais, o que amplia a relevancia da doenga sob a perspectiva da abordagem
One Health, ao integrar saude humana, animal e ambiental (Cilia et al., 2021; Oliveira et al.,

2023).

Caracterizacdo da bactéria

O agente etioldgico da leptospirose pertence ao género Leptospira, composto por
espiroquetas finas, helicoidais € mdveis, dotadas de motilidade por flagelos periplasmicos e
metabolismo aerébico (Picardeau, 2017). A taxonomia moderna, baseada em estudos
gendmicos e filogendmicos, reconhece atualmente mais de 60 espécies distribuidas em quatro
grandes clados: P1 e P2 (patogénicos e intermedidrios, respectivamente) e S1 e S2
(saprofitas), refletindo diferentes graus de viruléncia e adaptagdo ecoldgica (Vincent et al.,
2019).

As espécies pertencentes ao clado P1l, como Leptospira interrogans e Leptospira
borgpetersenii, estdo classicamente associadas a infeccdes em humanos e animais, sendo
responsaveis pelos quadros clinicos mais graves da leptospirose, incluindo formas sistémicas
com comprometimento hepatorrenal e hemorragico (Ko et al., 2009; Adler & de la Pefa-

Moctezuma, 2010; Haake & Levett, 2015). O grupo P2 compreende as chamadas leptospiras
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intermediarias, incluindo espécies como Leptospira wolffii, Leptospira inadai e Leptospira
venezuelensis, tradicionalmente consideradas agentes de infeccoes humanas leves ou
autolimitadas. Estudos classicos ja& indicavam que essas espécies apresentavam viruléncia
reduzida quando comparadas as leptospiras patogénicas do grupo P1, estando associadas
predominantemente a quadros subclinicos ou de baixa gravidade (Slack et al., 2008). No
entanto, evidéncias mais recentes demonstram que leptospiras intermediarias podem, em
circunstancias especificas, estar envolvidas em surtos com repercussoes clinicas relevantes,
incluindo infec¢bes sintomaticas em humanos ¢ animais domésticos e, ocasionalmente,
desfechos graves, especialmente em contextos de elevada exposi¢cdo ambiental ou coinfeccdes
(Caraballo et al., 2024; Siddique et al., 2025).

Os clados S1 e S2 englobam as leptospiras saprofitas, como L. biflexa, que vivem
livremente em ambientes Umidos e nao possuem capacidade de colonizagdo ou
patogenicidade conhecida (Picardeau, 2017; Xu et al., 2021).

As leptospiras patogénicas possuem uma ampla gama de lipoproteinas de superficie,
incluindo LipL32, LigA, LigB e Loa22, que desempenham papel essencial na adesdo as
células hospedeiras, invasdo tecidual, evasdo da resposta imune e persisténcia renal (Haake &
Levett, 2015; Fernandes et al., 2021). Essas proteinas interagem com componentes da matriz
extracelular, como fibronectina e laminina, ¢ modulam a ativacdo do complemento,
permitindo a colonizagdo de 6érgdos como rins e figado.

As leptospiras intermediarias compartilham parte desses genes de viruléncia, mas com
expressdo reduzida ou limitada, o que explicaria sua patogenicidade intermediaria e sua
capacidade de persisténcia renal sem causar inflamagdo severa, como observado em isolados

de L. inadai em roedores no Brasil (Miraglia et al., 2018).



11

Por outro lado, as leptospiras saprofitas exibem um genoma menor € carecem de genes
essenciais para invasdo e sobrevivéncia intracelular, o que restringe seu ciclo de vida ao
ambiente (Picardeau, 2017; Xu et al., 2021).

Apesar de ndo patogénicas, estudos comparativos demonstram que compartilham
elementos genéticos estruturais com espécies virulentas, sugerindo uma evolucao adaptativa
divergente que pode ter dado origem a linhagens intermedidrias por perda ou aquisicdo de
genes de viruléncia (Vincent et al., 2019).

A identificacdo dessas linhagens intermediarias tem ampliado significativamente a
compreensao da plasticidade ecoldgica e da diversidade gendmica do género Leptospira. Essa
heterogeneidade tem implicagdes diretas para a vigilancia epidemioldgica, uma vez que cepas
intermediarias podem colonizar hospedeiros silvestres, como primatas nao humanos, sem
produzir doenga aparente, contribuindo para a manutencdo ambiental e disseminagdao da

bactéria em ecossistemas tropicais (Samrot et al., 2021; Oliveira et al., 2023).

Ciclo bioldgico e epidemioldgico

A leptospirose ¢ uma zoonose de transmissdo predominantemente indireta, causada
por espiroquetas do género Leptospira, capazes de infectar uma ampla gama de hospedeiros
domésticos e silvestres. Animais reservatorios, como roedores, suinos, bovinos e caes,
mantém a bactéria de forma assintomatica nos tibulos renais, eliminando-a continuamente
pela urina e contaminando o solo, a 4gua e superficies imidas (Levett, 2001; Haake & Levett,
2015).

As leptospiras sdo altamente mdveis e permanecem vidveis por semanas em ambientes
umidos e neutros, o que favorece sua persisténcia em ecossistemas tropicais (Picardeau,

2017).
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A infeccdo de hospedeiros acidentais, incluindo humanos, animais domésticos e
primatas ndo humanos (PNHs) ocorre principalmente por contato direto com urina infectada
ou indireto com ambientes contaminados, por meio da penetracdo das bactérias através de
abrasdes cutaneas, mucosas ou conjuntivas (Adler & de la Pefia Moctezuma, 2010). Apds a
entrada, as leptospiras disseminam-se pela corrente sanguinea e colonizam 6rgaos-alvo, como
rins, figado e pulmdes.

Nos PNHs, a infec¢do ocorre preferencialmente em espécies que habitam areas
urbanizadas ou periurbanas, onde o contato com aguas contaminadas por urina de roedores ¢
mais frequente (Cilia et al., 2021). A transmissdo direta entre primatas ¢ considerada rara, e
esses animais sdo classificados como hospedeiros acidentais, de forma semelhante aos
humanos (Wilson et al., 2021). Em condig¢des de cativeiro, entretanto, surtos recorrentes tém
sido relatados, frequentemente associados a presenca de roedores em instalagdes de manejo,
evidenciando o potencial epidemioldgico desses ambientes para a manutencdo da bactéria

(Cilia et al., 2021; Oliveira et al., 2023).

Epidemiologia

A leptospirose apresenta distribui¢do cosmopolita, afetando humanos e uma ampla
variedade de espécies animais. A prevaléncia ¢ maior em regides tropicais e subtropicais, onde
o clima quente e umido, aliado a precariedade de saneamento basico e a alta densidade
populacional de roedores, favorece a disseminagdo do agente (Ko et al., 2009; Costa et al.,
2015). Ambientes urbanos degradados, enchentes e atividades ocupacionais como agricultura
e manejo de animais aumentam significativamente o risco de exposi¢cdo (Haake & Levett,
2015).

Em ecossistemas silvestres, diversas espécies de mamiferos atuam como reservatorios

naturais, mantendo a infeccdo de forma subclinica e contribuindo para o ciclo ambiental da
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bactéria (Vincent et al., 2019). Estudos soroldgicos e moleculares demonstraram a presenca de
Leptospira em primatas neotropicais e paleotropicos, tanto em vida livre quanto em cativeiro,
na América do Sul, Africa e Asia (Cilia et al., 2021; Boey et al., 2019).

No Brasil, casos fatais de leptospirose em Callithrix penicillata e detec¢ao sorologica
em Sapajus spp. reforcam a importancia dos PNHs como potenciais sentinelas ambientais,
refletindo a contaminacao de ecossistemas e o risco zoondtico associado (Wilson et al., 2021;

Oliveira et al., 2023).

Sinais clinicos

A leptospirose manifesta-se de maneira varidvel entre as espécies, refletindo a
interacdo entre a viruléncia da cepa, a carga infecciosa e a resposta imune do hospedeiro. Em
humanos, o espectro clinico varia desde formas leves, com febre, mialgia e cefaleia, até
quadros graves caracterizados pela Doenga de Weil, marcada por ictericia intensa,
insuficiéncia renal aguda, hemorragia pulmonar e choque séptico (Ko et al., 2009; Haake &
Levett, 2015). Manifestacdes hemorragicas e hepatorrenais graves estdo associadas a cepas
altamente virulentas, como Leptospira interrogans sorogrupo Icterohaemorrhagiae,
amplamente distribuida em ambientes urbanos tropicais (Picardeau, 2017).

Nos animais domésticos, os sinais clinicos variam de acordo com a espécie e o sorovar
envolvido. Em caes, a infeccdo pode causar febre, letargia, ictericia, vomitos e insuficiéncia
renal aguda, frequentemente associada a necrose tubular e azotemia (Ellis, 2015; Renaud et
al., 2021). Casos cronicos podem evoluir para lesdes hepaticas persistentes e uveite, com
eliminacdo intermitente de leptospiras pela urina. Em felinos, a doenca ¢ geralmente
subclinica, mas estudos recentes indicam que podem atuar como portadores renais,

contribuindo para a manuten¢do ambiental da bactéria (Rodriguez et al., 2020).
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Nos animais de producdo, a leptospirose tem grande importancia economica. Em
bovinos, os sinais incluem febre, ictericia e abortos no ter¢o final da gestacdo, além de
natimortalidade e infertilidade em rebanhos cronicamente infectados (Ellis, 2015; Lilenbaum
et al., 2017). Em suinos, a infeccdo por sorovares como L. pomona e L. bratislava leva a
abortos, mumificacdo fetal e nascimento de leitdes fracos, enquanto em equinos, observa-se
febre, ictericia, uveite recorrente e abortos ocasionais (Divers et al., 2020). Esses quadros
reprodutivos sdo atribuidos a capacidade das leptospiras de atravessar a barreira placentaria e
colonizar o feto, causando inflamag¢ao e morte fetal.

Em primatas ndo humanos, os sinais clinicos sdo comparaveis aos observados em
humanos, variando desde quadros febris e autolimitados até formas sist€émicas graves. No
caso fatal descrito em Callithrix penicillata, observaram-se apatia, dispneia, salivagao,
ictericia, hemorragia pulmonar e evolucdo rapida para insuficiéncia hepatorrenal (Wilson et
al., 2021) De forma semelhante, em Macaca sylvanus, a leptospirose cursou com anorexia,
apatia e rapida progressdo para morte, acompanhada de ictericia generalizada e lesdes renais

agudas (Beato-Benitez et al., 2024)

Achados anatomopatologicos

Em humanos, os achados anatomopatologicos combinam alteragdes hepaticas, renais e
vasculares que refletem dano endotelial difuso e resposta inflamatéria sistémica.
Macroscopicamente, observa-se ictericia, figado aumentado e congesto, rins palidos e
edemaciados, esplenomegalia e, frequentemente, hemorragias pulmonares em formas graves,
como na Doenga de Weil (Haake & Levett, 2015; Levett, 2001).

Microscopicamente, as lesdes renais tipicas consistem em nefrite tubulointersticial
linfoplasmocitaria associada a degeneracdo e necrose tubular aguda, além de alteracdes

endoteliais e vasculite que explicam as hemorragias e a disfun¢do organica multipla (Cline et
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al., 2012; Andrade et al.,, 2020). Em casos fulminantes, observam-se necrose hepatica
centrolobular e dissociagao hepatocelular (Arean, 1962; Ko et al., 2009).

Nos animais domésticos, as manifestacdes anatomopatologicas variam conforme a
espécie, o sorovar envolvido e o curso clinico, mas frequentemente refletem tropismo renal e
dano hepatico.

Em caes, a leptospirose cursa classicamente com insuficiéncia renal aguda, necrose
tubular difusa, infiltrado intersticial misto (neutréfilos, linfocitos e plasmocitos) e sinais de
regeneragao tubular nos casos subagudos ou cronicos (Ellis, 2015; Faine et al., 1999). Em
felinos, embora os quadros clinicos sejam menos frequentes, ha relatos de lesdes tubulares e
intersticiais compativeis com pielonefrite e nefrite linfoplasmocitaria (Rodrigues et al., 2020).

Bovinos e suinos tendem a apresentar formas cronicas, com nefrite intersticial, fibrose
e focos de cicatrizagdo renal, frequentemente associadas a manifestacdes reprodutivas como
aborto e natimortalidade (Ellis, 2015; Adler & de la Pefia Moctezuma, 2010). Em equinos,
descreve-se insuficiéncia renal aguda associada a necrose tubular e ictericia hepatica (Pinna et
al., 2012). De forma geral, os padrdes histologicos observados incluem lesdes intersticiais,
tubulares e, ocasionalmente, glomerulares, refletindo o tropismo da bactéria pelos tubulos
proximais e a variabilidade de resposta imune entre espécies hospedeiras.

Em primatas ndo humanos (PNHs), os relatos anatomopatolégicos de leptospirose sdo
escassos, mas as alteragdes observadas sdo amplamente semelhantes as descritas em humanos
e em outras espécies de mamiferos. Casos fatais em Callithrix penicillata € Macaca sylvanus
demonstram ictericia, hemorragias pulmonares, nefrite intersticial difusa e necrose tubular
associada a presenca de leptospiras visualizadas por coloragdo de prata e imuno-histoquimica

(Wilson et al., 2021; Trevizan et al., 2024).
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No figado, ¢ comum a necrose hepatocelular centrolobular e a dissociagdo do cordao
de hepatocitos, frequentemente acompanhadas de congestdo e pigmentacao biliar acentuada
(Wilson et al., 2021).

Assim como nos humanos, a leptospirose em primatas parece resultar da combinagao
de dano vascular, citotoxico e inflamatorio, podendo levar a faléncia hepatorrenal e morte em

casos agudos.

Patogénese

A patogénese da leptospirose envolve uma complexa interagdo entre a bactéria e a
resposta imune do hospedeiro. Apds a penetragdo cutdnea ou mucosa, as leptospiras
rapidamente disseminam-se pela corrente sanguinea durante a fase leptospirémica, alcangando
diversos 6rgdos, principalmente figado, rins, pulmdes e sistema nervoso central (Haake &
Levett, 2015). A capacidade de adesdo as células endoteliais e epiteliais ¢ mediada por
proteinas de superficie, como LipL32, LigA e LigB, que facilitam a ligagdo a matriz
extracelular e contribuem para a invasao tecidual (Picardeau, 2017; Fernandes et al., 2021).
Essa interacdo provoca danos celulares direto e ativa a resposta inflamatoéria local, com
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, levando a vasculite difusa,
extravasamento vascular e lesao endotelial generalizada (Yang et al., 2018; Saito et al., 2020).

Durante a fase aguda, observa-se necrose hepatica centrolobular, lesdo tubular renal e
congestao pulmonar decorrentes da acdo direta da bactéria e da resposta inflamatoria
exacerbada (Haake & Levett, 2015). Nos casos subagudos e cronicos, as leptospiras persistem
nos tubulos renais proximais, aderindo ao epitélio por meio de interacdes especificas e
evitando a destrui¢do imunoldgica, o que caracteriza a fase de portador renal cronico, com
eliminagdo intermitente da bactéria pela urina e manutengdo do ciclo ambiental da infec¢do

(Ko et al., 2009; De Brito, 2018).
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A gravidade do quadro clinico e a extensao das lesdes variam conforme a viruléncia da
cepa, a carga infecciosa e o estado imunoldgico do hospedeiro, sendo que espécies
patogénicas como L. interrogans € L. borgpetersenii estdo associadas as formas mais severas
da doencga (Picardeau, 2017; Saito et al., 2020). Em primatas nao humanos, a patogénese
segue o mesmo padrdo observado em humanos e outros mamiferos, com predilecao por
tecidos hepaticos e renais e potencial evolucdo para insuficiéncia organica multipla em
infeccdes agudas (Wilson et al., 2021)

A patogénese das leptospiras intermediarias parecem envolver mecanismos
semelhantes aos das espécies patogénicas classicas, incluindo adesdo a células epiteliais e
endotélio, producao de lipoproteinas de superficie e evasdo da resposta imune inata. No
entanto, experimentos com L. inadai isoladas de roedores no Brasil indicaram capacidade de
colonizar os tibulos renais sem induzir inflamag¢do severa ou necrose tubular (Miraglia et al.,
2018), sugerindo um comportamento de portador renal persistente sem manifestacdo clinica
evidente. Essa caracteristica pode representar uma importante via de manuten¢ao ambiental
do agente, com potencial papel na transmissdo indireta a hospedeiros suscetiveis, inclusive
primatas ndo humanos.

As leptospiras saprofitas, por outro lado, como L. biflexa, sio ambientalmente restritas
e incapazes de colonizar tecidos ou causar doenga (Picardeau, 2017). Apesar disso, estudos
gendmicos comparativos t€ém demonstrado que essas cepas compartilham genes estruturais
homologos aos das espécies patogénicas, embora carecam de determinantes de viruléncia
essenciais, como proteinas de adesdo e sistemas de secre¢do associados a invasdo celular

(Picardeau, 2017; Xu et al., 2021).
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Diagndstico e perspectivas de detec¢do em primatas

O diagndstico da leptospirose baseia-se na integracdo de métodos sorologicos,
moleculares e histopatologicos, uma vez que a apresentagdo clinica e os achados
macroscopicos podem ser inespecificos. O teste de microaglutinagao (MAT) continua sendo o
padrao-ouro sorologico, utilizado para identificar anticorpos contra diferentes sorovares de
Leptospira (Levett, 2001; Faine et al., 1999).

Contudo, por exigir amostras pareadas e uma resposta imunologica detectavel, o MAT
pode falhar na detec¢do de infecgdes agudas e em animais silvestres com exposi¢ao recente
(Adler & de la Pefia Moctezuma, 2010).

Técnicas moleculares, como PCR e qPCR, representam avancos significativos,
permitindo identificar DNA leptospiral diretamente em tecidos ou fluidos biologicos, com alta
sensibilidade e especificidade (Merien et al., 1992; Ahmed et al., 2009; Wynwood et al.,
2014). Essas abordagens tém sido fundamentais em estudos de vigilancia e em necropsias,
sobretudo quando a autodlise ou o tempo de fixagdo comprometem métodos convencionais.

A imuno-histoquimica (IHQ) tem papel crucial no diagndstico retrospectivo, pois
permite a visualizacdo direta de antigenos leptospirais em tecidos fixados em formol e
embebidos em parafina, mantendo o contexto morfologico (Cline et al., 2012). Em primatas
ndo humanos (PNHs), essa técnica mostrou-se particularmente Util para demonstrar a
presenca de leptospiras nos tibulos renais e hepatdcitos, mesmo em casos em que O
isolamento bacteriano ndo foi possivel (Wilson et al., 2021; Guerra et al., 2017).

A coloragdo de prata (Warthin—Starry) e a hibridizacdo in situ sdo métodos
complementares que auxiliam na confirmacdo do diagnostico e na diferenciacdo entre
infec¢do ativa e persistente (Balamurugan et al., 2016; Picardeau, 2017).

Nos primatas ndo humanos, a confirmacdo diagndstica ainda € pouco frequente,

refletindo a escassez de estudos sistematicos e a limitacdo de painéis soroldgicos validados
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para espécies neotropicais. Contudo, avangos recentes tém ampliado a capacidade diagnostica,
como demonstrado pela identificagdo de Leptospira interrogans em Callithrix penicillata por
meio de imunohistoquimica ¢ PCR em animal de vida livre no Brasil (Wilson et al., 2021),
bem como pela deteccado molecular da bactéria em Macaca sylvanus durante um surto fatal
em cativeiro na Europa (Beato-Benitez et al., 2024).

Esses achados evidenciam o potencial dos primatas como sentinelas epidemiologicos e
hospedeiros incidentais de leptospiras patogénicas. Considerando a crescente expansao urbana
e o aumento do contato entre humanos e primatas de vida livre, a pesquisa ativa de leptospiras
em rins e figados de primatas necropsiados representa uma ferramenta epidemioldgica
essencial (Silva et al., 2018; Trevizan et al., 2024). Além de contribuir para a compreensao da
ecologia da doenca e sua dindmica zoondtica, essa abordagem ¢ fundamental para avaliar o
risco de transmissdo interespecifica e o impacto da leptospirose sobre a conservagao das

populagdes de primatas e a satde publica.

Pielonefrites

A pielonefrite ¢ uma inflamacdo bacteriana do parénquima renal e da pelve,
geralmente resultante de infec¢dao ascendente do trato urinario inferior, embora também possa
ocorrer por disseminagdo hematdgena (Cline et al., 2012; Kirejczyk et al., 2021). Em primatas
ndo humanos (PNHs), a pielonefrite ¢ descrita como uma condi¢do esporadica,
frequentemente associada a infec¢des bacterianas oportunistas por Escherichia coli, Proteus
spp., Klebsiella spp., Enterococcus spp. e, ocasionalmente, Staphylococcus aureus (Fox et al.,
2008; Simmons, 2016). Os fatores predisponentes incluem imunossupressdo, infecgdes
sistémicas, estresse de cativeiro, desidratacdo e obstrucdo urindria, especialmente em animais

1dosos.
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Outro fator predisponente para o desenvolvimento de pielonefrites ¢ a anatomia do
trato urindrio inferior, que em fémeas humanas, devido a uretra mais curta e a sua
proximidade com o perineo, favorece a ascensao bacteriana a partir da microbiota intestinal
(Foxman, 2014; Flores-Mireles et al., 2015). De forma semelhante, em fémeas de primatas
ndo humanos, a disposi¢do anatomica comparavel também pode contribuir para a maior
frequéncia de infecgdes urinarias ascendentes observadas nessa classe (Bennett et al., 1998;
Lowenstine, 2022).

Casos de pielonefrite ja foram relatados em macacos rhesus (Macaca mulatta),
babuinos (Papio spp.) e saguis (Callithrix spp.), geralmente associados a bacteremia
secundaria ou septicemia (Fox et al., 2008; Andrew et al., 2012; Kirejczyk et al., 2021). Em
macacos reshus a doenga ¢ frequentemente observada em fémeas idosas e animais com
histérico de infec¢ao urinaria recorrente (Cline et al., 2012).

Do ponto de vista patogénico, a bactéria coloniza os tubulos renais, onde provoca
degeneragdo epitelial e necrose, além de resposta inflamatoria intensa mediada por neutrdfilos
e macrofagos (Kirejezyk et al., 2021). A inflamagdo intersticial persistente pode evoluir para

fibrose cortical, esclerose glomerular e insuficiéncia renal cronica.

Glomerulonefrite

As glomerulonefrites constituem um grupo de afecgdes caracterizadas por inflamagao
e remodelamento dos glomérulos, sendo descritas em diferentes espécies de primatas nao
humanos. Em macacos do género Macaca e Callithrix, ja foram relatadas formas
membranoproliferativas, mesangioproliferativas e imunomediadas, frequentemente associadas
a infecgdes cronicas, processos inflamatorios sistémicos ou doengas autoimunes (Harkness et

al., 2020; Lewis et al., 2021).
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Em PNHs cativos, a glomerulonefrite membranoproliferativa tem sido associada a
imunocomplexos, especialmente em contextos de inflamagdo persistente ou doengas
infecciosas como retroviroses ¢ helmintiases (Tanaka et al., 2019). Histologicamente,
observa-se espessamento de algas capilares, hipercelularidade e expansao mesangial, podendo
evoluir para proteinuria, perda progressiva de funcao renal e glomeruloesclerose secundaria
(Bergin et al., 2020). Entre primatas neotropicais, relatos recentes ressaltam a ocorréncia de
glomerulopatias associadas a amiloidose e inflamagao cronica, sugerindo que estes processos
desempenham papel relevante na patogénese glomerular (Masoud et al., 2023; Bakker &

Garza, 2022).

DOENCAS DEGENERATIVAS

As doencas degenerativas correspondem a processos cronicos caracterizados pela
deterioragdo progressiva da estrutura e da funcao dos tecidos, geralmente associados ao
envelhecimento, inflamagdo persistente, isquemia ou toxicidade. Diferentemente das doencas
infecciosas, t€ém evolucdo lenta e irreversivel, levando a perda de células funcionais, fibrose
intersticial e atrofia tecidual. Nos rins, tais alteragdes comprometem a filtracdo glomerular e a
reabsorcdo tubular, predispondo a insuficiéncia renal cronica. Em primatas ndo humanos
(PNHs), sdo observadas com maior frequéncia em individuos idosos ou mantidos em
cativeiro.
Amiloidose

Entre as principais alteragdes renais degenerativas em PNHs destaca-se a amiloidose,
causada pela deposicao extracelular de proteinas fibrilares insoliveis, principalmente do tipo
AA, associada a processos inflamatdrios cronicos e ao envelhecimento (Simmons, 2016;

Leung et al., 2019; Bakker & Garza, 2022).
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A amiloidose ¢ classificada em duas formas primarias: sistémica e localizada. A
amiloidose sistémica envolve a deposi¢do generalizada de proteinas amiloides em vdrios
orgaos, levando a morbidade e mortalidade significativas (Giannoni et al., 2024). Em
contraste, a amiloidose localizada ¢ caracterizada por depositos amiloides confinados a
tecidos especificos, frequentemente resultando em um melhor prognéstico (Chakraborti et al.,
2014, Malone et al., 2024). No contexto de amiloidose sistémica, foi descrito um caso em um
sagui-cabega-de-algodao (Saguinus oedipus), no qual a apolipoproteina A-IV foi identificada
como componente dos depositos amiloides, afetando 6rgdos como rins, intestino, figado e
baco (Masoud et al., 2023).

Em saguis, além dos 6rgaos mencionados, o depdsito amiloide também foi observado
na glandula adrenal, ampliando o entendimento sobre a disseminagao da doenca em diferentes
sistemas (Ludlage et al., 2005).

Nos rins, a deposi¢do ocorre preferencialmente nas regides mesangial e peritubular
cortical, levando a proteintria, sindrome nefrotica e, em estagios avancados, fibrose
intersticial e insuficiéncia renal crénica (Cline et al., 2012; Kirejczyk et al., 2021).
Microscopicamente, observa-se material amorfo eosinofilico nas paredes capilares e
mesangio, corando-se positivamente pelo vermelho Congo, com birrefringéncia verde sob luz
polarizada.

Outra condicdo degenerativa relevante ¢ a nefrose tubular, que pode evoluir para
necrose. Essa lesdo ocorre secundariamente a choque, sepse, trauma, desidratacdo ou jejum
prolongado, levando a degeneracdo hidropica e granular das células epiteliais tubulares e a
obstrucdo luminal por debris celulares (Giddens et al., 1981; Cline et al., 2012). Casos
associados a “sindrome do jejum fatal” em macacos obesos de cativeiro resultam em azotemia

e lesoes renais difusas.
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De modo geral, amiloidose e nefrose tubular representam as principais doengas
degenerativas renais em primatas nao humanos, associadas ao envelhecimento, inflamagdo

cronica e distarbios metabolicos.

Cilindro hialinos

Cilindros hialinos representam um achado degenerativo tubular comum em rins de
primatas, ocorrendo como consequéncia de aumento da permeabilidade glomerular ou lesao
tubular, permitindo o extravasamento e precipitagao de proteinas dentro dos tiibulos (Cline et
al.,, 2012; Lewis et al., 2021). Em primatas neotropicais, cilindros sdo frequentemente
observados em situagdes de desidratacao, sepse, choque circulatério e injuria renal aguda,
bem como em associacdo a amiloidose sistémica e a glomerulopatias avangadas (Masoud et
al., 2023; Bakker & Garza, 2022).

Em macacos do género Callithrix, estudos de necropsia demonstram que cilindros
hialinos multifocais aparecem de forma recorrente em individuos debilitados, especialmente
aqueles submetidos a estresse metabolico, infecgdes sistémicas ou estados catabolicos
intensos (Passos et al.,, 2022). Microscopicamente, apresentam-se como estruturas
eosinofilicas homogéneas que podem obstruir limens tubulares, contribuindo para a

progressao da nefropatia.

Degeneragdo e necrose tubular

A degeneracdo e necrose tubular constituem lesdes essenciais no espectro da injuria
renal aguda, sendo amplamente descritas em primatas ndo humanos submetidos a
hipovolemia, toxinas, infeccdes severas ou estresse fisiologico prolongado (Giddens et al.,
1981; Cline et al., 2012). Em PNHs, essas alteragdes acometem especialmente animais de

vida livre expostos a trauma, desidratagdo ou jejum, e macacos cativos afetados pela
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“sindrome do jejum fatal”, observada principalmente em espécies de Macaca obesas e
submetidas a restri¢ao alimentar abrupta (Bauer et al., 2017).

A lesdo tubular ¢ caracterizada por tumefacdo epitelial, vacuolizagdo, perda de borda
em escova, €, em casos mais graves, necrose coagulativa segmentar dos tibulos,
frequentemente acompanhada de cilindros granulosos e hialinos (Cline et al., 2012; Lewis et

al., 2021).

Hidronefrose

A hidronefrose em primatas ndo humanos ¢ definida pela dilatagdo progressiva da
pelve renal e atrofia do parénquima, decorrente da obstrucdo parcial ou completa do fluxo
urinario. Em primatas neotropicais, casos de hidronefrose tém sido relacionados a urolitiase,
processos inflamatorios cronicos, compressdes extrinsecas por massas abdominais e
malformagdes congénitas (Miller & Fowler, 2015; Lee et al., 2019).

Em PNHs de vida livre, traumas e infecgdes ascendentes também figuram como
causas importantes, especialmente em animais expostos a ambientes antropizados. A lesdo
prolongada leva a perda funcional do rim, substituicdo do parénquima por tecido fibroso e

predisposi¢do a pielonefrite secundaria (Chen et al., 2020).

Cistos renais

Cistos renais podem ocorrer em primatas tanto como achados incidentais quanto
associados a doengas congénitas ou adquiridas. Em primatas neotropicais, cistos simples tém
sido descritos em saguis (Callithrix spp.) € macacos-prego (Sapajus spp.), geralmente como
lesdes Unicas, preenchidas por contetido seroso e delimitadas por epitélio ctibico simples

(Mitz-Rensing et al., 2018; Lewis et al., 2021).
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Em primatas catarrinos, especialmente macaca mulatta ¢ Macaca fascicularis, ja
foram relatados cistos multiplos relacionados a doenga renal policistica e desordens
fibroproliferativas (Iglesias et al., 2017). Embora muitos cistos sejam clinicamente
silenciosos, lesdes maiores podem causar compressao do parénquima, predispor a
hidronefrose ou associar-se a alteragdes tubulares adjacentes. Em PNHs de vida livre, traumas
e infecgdes cronicas também foram implicados na formagao de cistos adquiridos (Lee et al.,

2019).

Glomeruloesclerose

A glomeruloesclerose representa o estagio final comum de multiplas afec¢des renais
em primatas, caracterizada pela substituicdo progressiva do tufo glomerular por matriz
colagena e perda definitiva da fun¢ao filtrante. Em primatas ndo humanos, ela tem sido
associada a idade avangada, inflamagdo crdnica, sobrecarga proteica tubular, amiloidose e
glomerulonefrites de longa duragdo (Cline et al., 2012; Bergin et al., 2020).

Em saguis e macacos-prego, relatos recentes mostram glomeruloesclerose multifocal
acompanhada de fibrose intersticial, indicando evolugdo de nefropatias inflamatorias cronicas
(Lewis et al., 2021; Bakker & Garza, 2022). Estudos em Macaca mulatta demonstram que
fatores metabodlicos, como obesidade, resisténcia a insulina e hipertensdo experimental,
também aumentam a progressdo da esclerose glomerular (Harkness et al., 2020).
Microscopicamente, ha colapso e hialinizacdo glomerular, espessamento capsular e fibrose

substitutiva, frequentemente acompanhada de lesao tubular secundaria.

DOENCAS NEOPLASICAS
Lesdes neoplasicas renais sdo infrequentes em primatas ndo humanos, embora um

levantamento abrangente tenha documentado 115 tumores renais em 114 individuos,
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incluindo relatos publicados e casos de banco de dados (Kirejczyk et al., 2021). As neoplasias
malignas foram mais comuns (64,8%) que as benignas (35,2%), predominando os carcinomas
(47,0%) e adenomas (28,7%), seguidos por nefroblastomas (7,8%) e linfomas (5,2%).
Metastases foram pouco frequentes, ocorrendo em 11,9% dos casos. Os tumores renais foram
mais relatados em macacos do Velho Mundo, especialmente macaca spp. (n=51) e babuinos
(Papio spp., n=26), seguidos por prosimios (n=16), saguis (Callithrix spp., n=6) e chimpanzés
(Pan spp., n=3). Nos macacos, os carcinomas renais € os adenomas tubulares foram os tipos
mais comuns, acometendo principalmente animais adultos e geriatricos. Em babuinos,
observou-se predominio de adenomas e nefroblastomas, com discreta tendéncia de ocorréncia
em machos.

Em primatas neotropicais, 0s registros permanecem escassos € restritos a poucos
relatos isolados. Um carcinoma renal em um macaco da noite (Lund et al., 1970), adenoma
papilar renal em um saguim-cabega-de-algodao (Brack, 1985). Em um sagui comum
(Callithrix jacchus) de 17 meses, foi descrito um nefroblastoma cistico (Zoller et al., 2008),
enquanto outro caso na mesma espécie correspondia a um carcinoma de células renais
confirmado por imuno-histoquimica positiva para PAX8 e CD10 (Battee et al., 2025).

Ha também um levantamento de casos de primatas do novo mundo em um centro de
primatologia, onde foram observados um linfoma renal e uma metastase de carcinoma
hepatocelular para a vesicula urinaria de um sagui-comum (Callithrix jacchus) (Kirejczyk et

al., 2021)

CONCLUSAO
A escassez de estudos sistematicos sobre as enfermidades renais em primatas ndo
humanos de vida livre representa um importante desafio para a compreensdo da satde desses

animais e de sua interagdo com ambientes antropizados. O conhecimento disponivel sobre a
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frequéncia, os padrdes lesionais e os impactos epidemioldgicos dessas enfermidades ainda €
limitado, especialmente no que se refere as populagdes sinantrépicas do Brasil Central, o que
dificulta a avaliagdo do real papel desses primatas na dinamica de agentes zoondticos. Diante
dessa lacuna, a caracterizagdo das alteracdes renais, incluindo processos inflamatorios,
degenerativos e neoplésicos, bem como a identificagdo da infeccdo por Leptospira spp.,
fornece subsidios relevantes para ampliar o entendimento sobre as principais condi¢des
patologicas que acometem primatas ndo humanos. Os achados refor¢gam o potencial desses
animais, especialmente Callithrix penicillata, como sentinelas ecoldgicas da circulagdo
ambiental de patdgenos em areas urbanas e periurbanas.

Assim, os dados apresentados contribuem para o preenchimento de lacunas no
conhecimento sobre a saude renal de primatas neotropicais ¢ destacam a necessidade de
abordagens integradas de vigilancia, aliando histopatologia, métodos moleculares e
imunohistoquimicos. O avango nesse campo podera subsidiar estratégias mais eficazes de
conservacgdo, manejo sanitdrio e preven¢do de zoonoses, além de fortalecer a aplicacdo do

conceito One Health na interface entre fauna silvestre, ambiente e saude publica.
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