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RESUMO

ALVES, RODRIGO CRUZ. Criptococose cutinea, pulmonar e cerebral em pequenos
animais. UFCG, 2014, 38pg. (Trabalho de Conclusdo de Curso em Medicina Veterindria).

Descrevem-se trés casos de criptococose, sendo dois em gatos e um em cdo, diagnosticados
no Laboratério de Patologia Animal (LPA) do Hospital Veterindrio (HV) da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG), no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2013. No
primeiro caso foi observado envolvimento nasal, caracterizando a forma clinica mais
comumente diagnosticada em gatos, conhecida como “nariz de palhago”. No segundo caso,
além de envolvimento cutaneo, o gato também apresentava lesdes em linfonodo retrofaringeo
e nos pulmdes. No cdo havia comprometimento pulmonar e cerebral. Macroscopicamente as
lesdes cutaneas eram semelhantes e caracterizavam-se por areas ulceradas e esbranquigadas
com secrecdo serosanguinolenta. Nos pulmdes havia dreas avermelhadas elevadas na
superficie pleural que se aprofundavam ao corte. No encéfalo do cao havia espessamento das
leptomeninges por material translicido gelatinoso e formagdes de cavitagdes, o material era
observado comprimindo o tecido nervoso adjacente. Microscopicamente havia inflamacdo
granulomatosa nos tecidos afetados, associada a estruturas leveduriformes fingicas coradas
pela HE, azul Alcino, prata de Grocott e PAS, caracteristicas de Cryptococcus spp. O
diagnéstico definitivo de criptococose foi realizado com base nos dados epidemioldgicos,
clinicos e patoldgicos caracteristicas, nas quais os microrganismos foram demonstrados e
identificados pela morfologia caracteristica do agente, através das técnicas histoquimicas.
Com este estudo pode-se comprovar que a criptococose € uma doenca esporadica em gatos e
cdes, na maioria das vezes fatal, diagnosticada no LPA/HV/UFCG no semidrido paraibano,
caracterizada por infeccdo cutinea localizada ou disseminada, afetando principalmente
linfonodos regionais, pulmdes e encéfalo. Devemos inclui-la no diagnéstico diferencial de
outras micoses, patologias cutaneas, pulmonares e encefdlicas de cdes e gatos da regido.

Palavras-chave: Cryptococcus spp., doencas flingicas, gatos, cao.



ABSTRACT

ALVES, RODRIGO CRUZ. Cutaneous cryptococcosis, lung and brain in pets. UFCG,
2014, 38pg. (Work Completion of course in Veterinary Medicine).

Describe three cases of cryptococcosis, two in cats and one dog in, diagnosed at the
Laboratory of Animal Pathology (LPA) of the Veterinary Hospital (HV) of the Federal
University of Campina Grande (UFCG), from January 2003 to December, 2013. In the first
case nasal involvement was observed, characterizing the clinical form most commonly
diagnosed in cats, known as "clown nose". In the second case, in addition to skin
involvement, the cat also had lesions in retropharyngeal lymph nodes and lungs. The dog had
pulmonary and cerebral involvement. Grossly, the skin lesions were similar and were
characterized by ulcerated and whitish areas with serosanguineous secretion. Lungs had
elevated reddened areas in the pleural surface that deepened the cut. In the brain of the dog
had thickening of the meninges by gelatinous translucent material and formation of cavitation,
the material was observed compressing the adjacent nervous tissue. Microscopic findings
were granulomatous inflammation in the affected tissues, associated with yeast fungal
structures stained by HE Alcinoos blue, PAS and Grocott silver, characteristics of
Cryptococcus spp. The definitive diagnosis of cryptococcosis was based on epidemiological,
clinical and pathological characteristics data, in which the microorganisms were demonstrated
and identified by characteristic morphology of the agent, through histochemical techniques.
With this study we could show that cryptococcosis is a sporadic disease in cats and dogs,
most often fatal, diagnosed in LPA/HV/UFCG in Paraiba semiarid, characterized by localized
or disseminated skin infection affecting mainly regional lymph nodes, lungs and brain. We
include it in the differential of other mycoses, skin, lung and brain diseases of dogs and cats
diagnostic region.

Keywords: Cryptococcus spp., fungal diseases, cats, dog.
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1 INTRODUCAO

A criptococose é uma doenca infecciosa fungica considerada incomum, que afeta o
homem, gatos, cdes, equinos e outras espécies animais. Os agentes etiolégicos causadores
desta doenca incluem o Cryptococcus neoformans e C. gattii (TRABULSI, 2008), que sdo
agentes frequentemente associados a fezes de pombos e a folhas de eucalipto, respectivamente
(TABOADA, 2004; DATTA et al., 2009). Os fatores predisponentes para esta infec¢do
compreendem as condi¢des que comprometem a imunidade celular do individuo, como a
terapia com corticosteroides, dentre outras (ZACHARY; McGAVIN, 2013). A sintomatologia
varia conforme a localizacdo da lesdo (LEGENDRE, 2008). Em gatos sdo observadas
principalmente lesdes cutaneas na cabeca e pescoco, € a forma respiratdria caracterizada por
espirros e as vezes com comprometimento da cartilagem do plano nasal observa-se aspecto de
“nariz de palhagco” (TABOADA, 2004). Os caes desenvolvem principalmente sinais
neurolégicos e oculares (QUINN et al., 2005).

Para o diagnéstico da criptococose sdo usados diferentes métodos incluindo exames
laboratoriais, radiografias, cultura microbiologica, técnicas moleculares, citologia através de
exsudato nasal, fluido cefalorraquidiano, exsudato cutaneo ou imprint, aspirado de linfonodo,
amostra obtida por oculocentese ou sedimento urindrio e amostras de bidpsia (BIRCHARD;
SHERDING, 2008; LEGENDRE, 2008). Dentre os métodos de diagndstico a histopatologia é
de total importancia no diagndstico definitivo, pois contribui na identificagdo dos
microrganismos caracterizando a morfologia das lesdes.

Viérios casos de criptococose em gatos, caes, equinos sao relatados em vdrias regides
do Brasil incluindo Rio Grande do Sul (PAVARINI et al., 2007) Parana (MARCASSO et al.,
2005), Mato Grosso (PAULA et al.,, 2014). No semidrido nordestino hd descricio de
Cryptococcus spp, afetando o sistema nervoso de bovino (RIET-CORREA et al., 2012) e
cavidade nasal de ovino (SILVA et al., 2010).

Alguns casos de criptococose em animais de companhia tém ocorrido na rotina do
Hospital Veterinario (HV) da UFCG, mas nao existe nenhum estudo detalhado caracterizando
a doenca na regido. Desta forma, esse trabalho teve como objetivo descrever os achados

epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos da criptococose ocorrida em gatos e cao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Criptococose em caes e gatos

Criptococose € a micose sistémica mais comum de gatos, mas também pode ocorrer
em cdes e outras espécies, inclusive no homem (BIRCHARD; SHERDING, 2008). E uma
infec¢do subaguda ou crénica, causada por Cryptococcus ssp. (TRABULSI, 2008). Existem
duas variedades, C. neoformans var. gattii e C. neoformans var. neoformans.

A imunossupressdo da imunidade mediada por célula causada pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e pelo virus da leucemia felina (FLV) em gatos ou pela terapia
de longa duracdo com glicocorticoides em cdes (ZACHARY; McGAVIN, 2013) ou
ricketsianas (erliquiose canina), neoplasia, diabetes melito (GROSS; IHRKE, 1992), m4
nutri¢@o, debilidade e doengas intercorrentes (MARCASSO et al., 2005), predispdem a infec¢do
ou podem determinar maior gravidade ou progndstico desfavordvel. Infelizmente nem sempre
se consegue estabelecer a relacdo direta, causa-efeito. Contudo, existem relatos de casos

clinicos em individuos ndo imunocomprometidos (TRABULSI, 2008).

2.2 Agente etiologico

O Cryptococcus é uma levedura sapréfita de reproduc@o por brotamento, distribuida
por todo o mundo. O microrganismo € pequeno, medindo de 1 a 7um de didmetro e
comumente encontra-se circundado por cdpsula mucoide, composta por polissacarideos, e
com dimensoes varidveis de 1 a 30 um de didmetro (TABOADA, 2004). Essa cépsula espessa
¢ fundamental para a patogenicidade do Cryptococcus spp, pois inibe a funcido de
plasmocitos, a fagocitose, a migragdo leucocitiria e o complemento. (BIRCHARD:;
SHERDING, 2008). Com base nos antigenos capsulares, sao reconhecidos cinco sorotipos de
C. neoformans. Os sorotipos A e D sdo designados C. neoformans var. neoformans, enquanto
sorotipos B e C té€m sido designados C. neoformans var. gattii (QUINN et al., 2005). Alguns
isolados possuem caracteristicas de ambos os sorotipos A e D, e t€m sido classificados como
um quinto sorotipo, o hibrido AD (SORREL, 2001). Essas duas espécies apresentam
diferencas com relacdo ao habitat natural, a epidemiologia, as caracteristicas fenotipicas, as
manifestacoes clinicas e a resposta a terapia antiftingica (BOVERS et al., 2008). Sdo inibidos

em temperatura acima de 37°C (BIRCHARD; SHERDING, 2008).



13

O C. neoformans apresenta distribuicdo cosmopolita, sendo frequentemente isolados
de excrecdes de fezes de aves, especialmente pombos urbanos (FARIAS; XAVIER, 2009), o
crescimento do C. noformans fica exacerbado nessas excre¢des que sdo ricas em nitrogénio
derivado da creatinina (TABOADA, 2004). O C. gattii é encontrado principalmente em &dreas
de plantacdes de eucalipto em climas tropicais (MACDOUGALL et al., 2007; DATTA et al.,
2009).

2.3 Epidemiologia

A criptococose apresenta distribuicdo mundial. Nos gatos a doenca ocorre de 7 a 10
vezes mais do que nos cdes (LEGENDRE, 2008).

Postula-se que o hospedeiro natural para o fungo seja uma graminea comum que as
aves, sobretudo os pombos utilizam como alimento, e isso resulta no transito de células
leveduriformes encapsuladas através de seu trato gastrointestinal, e subsequente ampla
dispersdo através das fezes (JONES; HUNT; KING, 2000).

A criptococose ndo € considerada uma doenca zoonética, tendo em vista que o
Cryptococcus spp. nao pode se disseminar no ambiente a partir de lesdes no tecido (MALIK
et al., 2006). No entanto, hd relatos de casos em humanos e em animais podem resultar de
uma fonte ambiental comum (MACDOUGALL et al., 2007).

A doenca é mais frequente em regides umidas e subtropicais. As ragas de caes
acometidos sdo relatadas em Cocker spaniel americano, Dinamarqués, Doberman, Pinscher e
Labrador retriever. Segundo o estudo realizado por Malik et al. (1995), a idade de maior
ocorréncia da doenga é de 4 anos ou menos. A raga de gato relatada foi a Siamés e a média de
idade em que os animais sdo acometidos € em torno de 2 a 3 anos, sem predominancia por
sexo em caes, € em gatos os machos sao super-representados. Um estudo comprovou que 14%
dos caes normais e 7% dos gatos normais apresentam microrganismos criptocdcicos nas vias

nasais (LEGENDRE, 2008).

2.4 Patogenia

A principal porta de entrada para C. neoformans € o trato respiratrio, devido a
inalacdo do fungo ou de basidiosporos presentes no ambiente (BIRCHARD; SHERDING,
2008). Uma vez inalados, os microrganismos maiores sdo filtrados e retidos na &arvore

respiratdria superior, as formas menores (1 a 2um) s@o depositadas nos alvéolos (TABOADA,
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2004), outro fator importante e a deficiéncia do sistema imune em evitar a colonizagdo e a
invasdo tecidual (LEGENDRE, 2008). A criptococose pode causar infec¢do nasal localizada
ou infec¢ao disseminada (BIRCHARD; SHERDING, 2008), onde ocorre disseminacdo por
via hematdégena a partir das vias nasais até o cérebro, olhos, os pulmdes e outros tecidos.
Outra forma de infeccdo € por extensdo direta até a pele do nariz, os olhos, os tecidos retro-
orbitérios e os linfonodos regionais (LEGENDRE, 2008) ou por implantagdo direta do fungo
por meio de trauma (ZACHARY; McGAVIN, 2013).

Esse fungo tem forte afinidade pelas meninges e pelo cérebro (JONES; HUNT; KING,
2000). A afinidade € relacionada aos microrganismos virulentos possuirem uma via
bioquimica. Essa via pode ajudar a proteger o organismo do dano oxidativo no cérebro. Além
disso, o fluido cefalorraquidiano carece dos componentes da via alternativa do complemento
que se ligam as cdpsulas de carboidratos dos microrganismos (ZACHARY; McGAVIN,
2013).

2.5 Sinais clinicos

Os sinais clinicos da criptococose variam, dependendo dos sistemas organicos
envolvidos (LEGENDRE, 2008). Frequentemente os gatos infectados podem apresentar
infeccOes respiratdrias, cutdneas, nervosas e oculares e nos cies geralmente ocorrem doenga

disseminada com sinais neuroldgicos e oculares (QUINN et al., 2005).

2.5.1 Infeccio nasal localizada

Sintomas de afeccdo cronica do trato respiratério superior sdo constatados em até 80%
dos gatos com criptococose € em até 50% dos caes (BIRCHARD; SHERDING, 2008). As
principais manifestacOes clinicas sdo espirros, respiracao estertorante e corrimento nasal
cronico. O corrimento nasal pode ser unilateral ou bilateral, seroso a mucopurulento ou

hemorragico (TABOADA, 2004).

2.5.1 Infeccio disseminada

Em cerca de 40% dos gatos e 20% dos cdes € possivel notar nodulos firmes

distribuidos nos 6rgaos afetados (BIRCHARD; SHERDING, 2008). Pavarini et al. (2007), no
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Rio Grande do Sul descreve um caso de criptococose cerebral em cdo com hidrocefalia
secunddria ao espessamento das leptomeninges pela inflamacdo granulomatosa.

O SNC € o local mais comum para a infec¢do por Cryptococcus spp no cao. Os sinais
clinicos podem ser varidveis, havendo depressdo, cegueira, ataxia, andar em circulos, paresia,
paralisia e convulsdes (TABOADA, 2004), além de desvio da cabeca e déficit de nervos
cranianos: Optico, Facial, Vestibulococlear (BIRCHARD; SHERBING, 2008).

Ocasionalmente, o Cryptococcus neoformans afeta o olho. Em 25% dos gatos e 40%
dos cdes com sinais oculares (BIRCHARD; SHERDING, 2008), os animais afetados
apresentam corrimento ocular, neurite dptica, coriorretinite granulomatosa, deslocamento de
retina e uveite anterior. Outros locais de envolvimento sdo menos frequentes, mas os

seguintes O0rgdos podem ser afetados: linfonodos, ossos, pulmdes, rins, coracdo e baco

(TABOADA, 2004).

2.6 Patologia

2.6.1 Les6es macroscopicas

As lesOes consistem de massas expansivas de material translicido mucinoso ou
gelatinoso, tecido granulomatoso observado nas narinas (LEGENDRE, 2008) e tumefagdo
firme na ponta do nariz que pode causar deformidade nasal ou facial (BIRCHARD;
SHERDING, 2008). Lesdes granulomatosas localizadas na cavidade nasal sdo mais
caracteristicas nos gatos, que podem ulcerar e exsudar material seroso e viscoso (TABOADA,
2004), também chamadas popularmente como “nariz de palhago”.

Em 25% dos gatos e 75% dos cées, a disseminacdo hematdgena ou a extensao local
através da placa cribriforme resultam em meningoencefalite granulomatosa difusa ou
semelhante a uma neoplasia (BIRCHARD; SHERDING, 2008). As leptomeninges podem
estar espessadas e, as vezes conter nodulos. O exsudato nas meninges afetadas
frequentemente tem consisténcia viscosa, conferida pela capsula de mucopolissacarideos dos

microrganismos (ZACHARY; McGAVIN, 2013).
2.6.2 Lesoes microscopicas

Os achados microscopicos sdo caracteristicos da enfermidade, consistem de massas de

organismos que se proliferam. Esses agentes ocorrem nos tecidos como estruturas
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leveduriformes de paredes espessas, de forma ovoide, esférica ou em “forma de taga”
(ZACHARY; McGAVIN, 2013) que ocasionalmente exibem um brotamento solitdrio e sao
circundados por uma larga cdpsula gelatinosa (JONES; HUNT; KING, 2000), a resposta
histolégica em geral é uma inflamagdo piogranulomatosa, o infiltrado de células inflamatdrias
pode ser brando, pois a cdpsula polissacdridica interfere na migracdo neutrofilica
(LEGENDRE, 2008). Na forma cerebral, quando afeta as meninges causa dilatacdo e observa-
se microrganismos encapsulados. O conjunto de vdérios desses microrganismos com suas
capsulas conferem ao tecido um aspecto de “bolhas de sabao” (ZACHARY; McGAVIN,
2013). No parénquima encefilico, podem ser observado malécia, células gitter e infiltrado

mononuclear e organismos no interior de macréfagos (RIET-CORREA et al., 2012).

2.7 Diagnéstico

Deve-se considerar a possibilidade de criptococose com base nos sinais clinicos em
particular nos gatos. Os resultados dos exames radiogréficos e laboratoriais de rotina sdo
varidveis e inespecificos. Sorologia propicia diagndstico presuntivo, mas hd necessidade de
identificacdo de Cryptococcus (BIRCHARD; SHERDING, 2008), biopsia e histopatologia
sao de total importancia no diagndstico definitivo, pois contribuem na identificacdo dos

microrganismos caracterizando a morfologia das lesoes.

2.7.1 Hemograma

Em alguns gatos infectados ocasionalmente pode-se verificar anemia branda

(LEGENDRE, 2008), além de neutrofilia e eosinofilia (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

2.7.2 Radiografia

Radiografias laterais da nasofaringe podem identificar o granuloma criptocécico sob o
palato mole (LEGENDRE, 2008). Radiografia nasal e Tomografia computadorizada nasal
podem revelar aumento de densidade do tecido mole da cavidade nasal e do seio frontal,
destruicio do osso turbinado e destruicdo ou expansdo do osso nasal (BIRCHARD;

SHERDING, 2008).
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2.7.3 Sorologia

Aglutinacdo em ldatex ou ELIZA detectam o antigeno da cdpsula criptocdcica no soro.
Poucos sdo os resultados falso-positivos. A maioria dos animais infectados apresenta titulos
mensurdveis do antigeno capsular. A magnitude do titulo correlaciona-se com o grau de

infeccdo (LEGENDRE, 2008).

2.7.4 Citologia e Bidpsia

O diagndstico definitivo requer a identificagdo de Cryptococcus no exame citolégico
através de exudato nasal, fluido cefalorraquidiano, exsudato cutaneo ou imprint, aspirado de
linfonodo, amostra obtida por oculocentese ou sedimento urindrio, utilizando-se corante de
Gram, periodic acid-Schiff (PAS), azul de metileno, Wright-Giemsa ou em amostra obtida por
biopsia corada com mucicarmina, hematoxilina e eosina (HE), PAS, alcian blue, Grocott

metanamina de prata (GMS) ou Gridley (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

2.7.5 Cultura Microbioldgica

O Cryptococcus pode ser cultivado em &dgar-dextrose de Sabouraud, utilizando as
mesmas amostras mencionadas para citologia. No entanto, o crescimento pode demorar desde
alguns dias até seis semanas, limitando a utilidade diagnostica da cultura (BIRCHARD;

SHERDING, 2008).

2.7.6 Técnicas moleculares

Os métodos de identificagdo moleculares sdo mais recentes e sdo uteis em estudos
epidemioldgicos, para a identificagdo da variedade, do sorotipo, e variagdes individuais de
cepas (YEO; WONG, 2002).

Paschoal et al. (2004) otimizaram a técnica de PCR (reagdo em cadeia da polimerase),
com o objetivo de utilizagdo para o diagnéstico em laboratério clinico, sendo que foi
observado na técnica niveis de sensibilidade e especificidade superiores a cultura e ao exame
direto pela tinta nanquim.

Paula et al. (2014) descreveram a ocorréncia e caracterizacdo de espécies de

Cryptococcus em caes e gatos doentes no estado do Mato Grosso, utilizando amostras clinicas
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de quatro casos, dois em felinos e dois em caninos, que foram submetidas a andlise
microbiologica e molecular, os isolados foram positivos no PCR para C. gattii, sendo confir-

mados pelo sequenciamento.

2.8 Tratamento e Prognostico

O tratamento com antiftingico deve ser avaliado individualmente e com cautela, com
base no estado imunoldégico, na gravidade da infeccdo e nos efeitos colaterais desses
farmacos, principalmente em virtude da toxicidade para pacientes com lesdes nos rins e
figado, 6rgdos responsdveis pela metabolizacdo e eliminag¢do de tais compostos. Visto que
comumente estdo presentes lesdes adicionais, recomenda-se Anfotericina B, 5-flucitosina, e
cetoconazol, essa foi utilizada com sucesso no tratamento de casos de criptococose em caes e
gatos. Os antifungicos Cetoconazol, Itraconazol, ou fluconazol podem ser utilizados no
tratamento da criptococose nasal e cutdinea (TABOADA, 2004). O fluconazol é o tratamento
de escolha para criptococose, no entanto, é caro. Tem excelente penetracdo no SNC e nos
olhos, locais preferidos para disseminacdo de Cryptococcus (BIRCHARD; SHERDING,
2008). Alguns autores recomendam a administracdo de Itraconazol junto com uma refei¢do
gordurosa para maximizar a absorcdo (LEGENDRE, 2008). O Cetoconazol ndo é tdo efetivo
como os outros medicamentos do grupo azol; ademais, os efeitos colaterais sdo mais
frequentes. A Anfotericina B € altamente efetiva no tratamento de criptococose, mas seu uso
ndo é pratico, sendo nefrotéxica embora a condi¢do seja parcialmente reversivel e ndo
penetrar no SNC e nos olhos (MALIK et al., 2006). A Anfotericina B nio € indicada, a menos
que a doenga esteja disseminada e haja risco de vida, exigindo uma resposta rdpida a terapia
(BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Tem sido indicado o tratamento com medicamento durante 6 a 12 meses e, pelo
menos, dois meses ap0s cura clinica (LEGENDRE, 2008; BIRCHARD; SHERBING, 2008).

Geralmente, o progndstico para animais com criptococose nasal e cutanea varia de
razodvel a bom. Em casos de criptococose afetando o sistema nervoso o progndstico €

desfavoravel devido ao quadro clinico de meningoencefalite criptocécica (TABOADA, 2004).

2.9 Diagnostico diferencial

Algumas enfermidades podem cursar com apresentacdes clinicas semelhantes e devem

ser relacionadas no diagnéstico diferencial da criptococose em caes e gatos. Na forma clinica
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cutinea da doenca, observada mais comumente em gatos, deve-se diferenciar principalmente
da esporotricose (GUARNER; BRANDT, 2011) e do carcinoma de células escamosas, que
geralmente envolve a pele da regido da cabeca. Além dessas, outras afecgdes que ocorrem no
SNC sejam de origem infecciosa ou inflamatdria, podem apresentar o mesmo quadro clinico
da criptococose cerebral, incluindo encefalite viral, bacteriana, meningoencefalite por
protozoario, meningoencefalite granulomatosa e neoplasias (MARCASSO et al., 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

Foram revisados os protocolos de bidpsias e necropsias de cdes e gatos realizadas no
Laboratério de Patologia Animal (LPA) do Hospital Veterindrio (HV) da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG), no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2013 em
busca de casos confirmados ou suspeitos de criptococose.

Para descricdo dos casos foram coletados os dados epidemioldgicos, clinicos e
patoldégicos a partir do registro de bidpsia e estudados detalhadamente. Para uma melhor
descri¢do epidemioldgica e clinica foi revisada a ficha clinica resgatada na clinica médica de
pequenos animais. Foram analisados os dados relacionados a raga, sexo, idade, local onde era
criado e se havia condi¢des favordveis a infec¢do, como a presenca de pombos no mesmo
ambiente onde era criado o animal ou em &dreas proximas, como também a ocorréncia de
doencga anteriormente e o uso de medicamentos.

Para descri¢do macroscépica foram transcritas as informacdes contidas nas fichas de
biopsias e resgatadas as imagens fotogrificas. Para descricdo microscopica as laminas
histolégicas foram revisadas. As ladminas haviam sido coradas pela coloracdo de rotina,
hematoxilina e eosina. Posteriormente foram confeccionadas laminas utilizando-se coloragdes
histoquimicas especiais como a impregnac¢ao pela prata de Grocott, dcido periddico de Schiff

e azul Alciano para caracterizagdo morfoldgica do fungo.
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2012 foram realizadas 532 bidpsias em
cdes e 132 em gatos. Dessas, foram diagnosticados dois casos de criptococose em gatos,
representando 1,5% dos casos. Nesse mesmo periodo foram necropsiados 892 cdes e 361
gatos, sendo diagnosticado um caso de criptococose em cdo, correspondendo a 0,1% dos
Ccasos.

O primeiro caso de criptococose de material submetido como bidpsia ocorreu no ano
de 2010 em um felino SRD, macho, com trés anos de idade que foi atendido no HV/UFCG,
proveniente do municipio de Patos, Paraiba, apresentando uma lesdo na regidao nasal esquerda.
Segundo informagdes do proprietdrio, o animal apresentou essa lesdo apds ter brigado na rua
com outro gato, hd 22 dias de evolu¢do. Também relatou que o animal era criado no mesmo
ambiente onde havia grande quantidade de pombos. No exame clinico, observou-se que o
animal estava ativo, bom estado nutricional, mucosa oral congesta e mucosa ocular esquerda
congesta com secre¢do serosanguinolenta. Os linfonodos submandibulares estavam
hipertrofiados e havia aumento de volume de aproximadamente 2,0 cm de didmetro na regido
mucocutdnea da narina esquerda. Essa lesdo era circunscrita e ulcerada com bordos
irregulares discretamente elevados, centralmente deprimida com secrec¢io serosanguinolenta e
crostas (Fig. 1A). Foi realizada bidpsia e o fragmento da lesdo foi encaminhado ao

Laboratério de Patologia Animal (LPA), para o exame histopatoldgico.

Figura 1 - Criptococose nasal em gato. A. Aumento de volume circular na regido nasal esquerda, caracteristico
de "nariz de palhago". B. O mesmo animal apds o tratamento.

Histologicamente foi observada dermatite e rinite piogranulomatosa ulcerativa e

necrosante, localmente extensa, acentuada, associada a estruturas fungicas leveduriformes
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intralesionais. Essa lesdo era caracterizada por uma drea localmente extensa ulcerada com
restos celulares necréticos e acentuado infiltrado inflamatério constituido predominantemente
por neutréfilos, linfécitos, plasmdécitos, macréfagos epitelioides e poucas células gigantes
multinucleadas na derme superficial e profunda. Associada a inflamag¢do havia moderada
quantidade de estruturas redondas a ovais basofilicas, circundadas por um halo claro,
conferindo muitas vezes um aspecto de “bolhas de sabdo”, caracteristicas de leveduras de

Cryptococcus spp (Fig. 2).

Figura 2 - Criptococose nasal em gato. Estruturas redondas a ovais basofilicas, circundadas por um
halo claro (setas), conferindo muitas vezes um aspecto de “bolhas de sabdo”, caracteristicas de
leveduras de Cryptococcus spp. HE. Obj. 40x.

As estruturas flingicas eram observadas principalmente no citoplasma de macréfagos e
células gigantes multinucleadas, mas também observadas raramente livres no tecido.
Observou-se também discreta proliferacao de tecido conjuntivo fibroso, neovascularizacio e
congestdo em meio a reacdo inflamatdria. Pelo azul alciano a cdpsula de aspecto radiada foi
corada fortemente em azul. Pela prata de Grocott essas estruturas foram impregnadas em
preto a marrom, principalmente a parede e o nticleo. Pelo PAS a célula foi fortemente corada
em résea. As células em brotamento foram melhores visualizadas pela prata de Grocott e PAS

(Fig. 3).
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Figura 3 - Criptococose em cdo e gatos. A, Pela técnica de HE observam-se leveduras arredondadas, com célula
central contendo um niicleo, circundada por um halo claro (setas), conferindo ao tecido um aspecto de “bolhas

tE)

de sabdo”. B, Pela técnica azul Alciano evidencia a cdpsula corada fortemente em azul com aspecto radiado
(setas). C, Pela prata de Grocott essas estruturas fingicas foram impregnadas fortemente em preto a marrom
principalmente a parede e o nicleo. Observam-se também células em brotamento simples (sefas). D, Pelo PAS a
célula foi fortemente corada em résea (setas). Obj. 40x.

Ap6s a confirmacdo do diagndstico de criptococose nasal, foi instituido tratamento
com antiftingicos (Itraconazol e Cetoconazol). Além desse protocolo o proprietario informou
que alternativamente utilizou diariamente a agua da “casca de jurema preta” e em
aproximadamente 21 dias apds o inicio do tratamento a lesdo regrediu completamente (Fig.
1B), resultando em remissao completa da doenca e na cura do paciente.

O segundo caso de criptococose em gato ocorreu no ano de 2012, em um felino SRD,
fémea, de oito meses de idade, que foi atendido em uma clinica veterindria particular
localizada no municipio de Jodo Pessoa no estado da Paraiba. Segundo informacgdes do
proprietario o animal foi encontrado na rua, apresentando ferimento extenso, ocupando mais
de 60% da face. Foi realizado o tratamento com antibidtico, anti-inflamatério e antifingico,
mas sem resposta satisfatéria. Posteriormente foram coletados fragmentos da lesdo da face e
encaminhados ao LPA da UFCG, para o exame histopatoldgico. Apds alguns dias ocorreu

piora no quadro clinico e o animal veio a 6bito. A necropsia foi realizada e fragmentos de
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orgdos das cavidades tordcica e abdominal, além de sistema nervoso central foram enviados
para anélise histoldgica.

Macroscopicamente a lesdo estava localizada na regido frontal da face, estendendo-se
da parte medial do nariz até a base da orelha esquerda, medindo aproximadamente 7 cm de
diametro, caracterizada por bordos irregulares, centralmente ulcerada, superficie nodular
irregular esbranquicada com d&reas avermelhadas (Fig. 4). Durante a necropsia ndo foram

descritas alteragdes macroscopicas nos 6rgaos cavitérios.

Figura 4 - Criptococose cutidnea em gato. Lesdo cutanea ulcerada com superficie irregular
e nodular, de coloracdo avermelhada com dreas esbranquigadas, na regido frontal do nariz
da face, estendendo-se do nariz até a base da orelha esquerda.

Histologicamente havia dermatite, paniculite, miosite e linfadenite piogranulomatosa
necrosante, localmente extensa acentuada associada a mirfades de leveduras fingicas
intralesionais. Na pele a lesdo era semelhante ao primeiro caso e se estendia desde a derme
superficial a musculatura adjacente, contendo miriades de estruturas flngicas e discreta

reacdo inflamatéria (Fig. 5).
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Figura 5 - Criptococose cutdnea em gato. Lesdo na derme superficial a musculatura adjacente,
contendo mirfades de estruturas fungicas (sefas) e discreta reacdo inflamatdria. HE. Obj. 40x.

No linfonodo (retrofaringeo) havia extensas dreas multifocais a coalescente de
necrose, muitos neutréfilos degenerados, discreta inflamagdo mononuclear (linfécitos,
plasmécitos e raros macréfagos), principalmente na cortical externa subcapsular, associada a
mirfades de leveduras flngicas e raros agregados linfoides, causando perda da arquitetura
normal do 6rgdo (Fig. 6). Também se observou dreas multifocais e discreta de mineralizacao

nas areas de necrose e discreta formacdes de trombos.
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Figura 6 - Criptococose cutinea com disseminag@o para linfonodo retrofaringeo. Observam-se miriades
de leveduras fingicas (sefas) e raros agregados linfoides, causando perda da arquitetura normal do
6rgdo. HE. Obj. 40x.

Nos pulmdes havia dreas multifocais discretas com raras estruturas flingicas, associada
a discreta inflamag¢do mononuclear causando espessamento dos septos interalveolares, além
de moderada congestdo, edema e raros trombos. Em algumas dreas as leveduras apresentam

SR

aspecto de “bolhas de sabao”, caracteristico da criptococose (Fig. 7).
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Figura 7 - Criptococose pulmonar em gato. Espessamento dos septos interalveolares associado a

presenca de estruturas leveduriformes fiingicas, conferindo um aspecto de “bolhas de sabdo” (seta).
HE. Obj. 20x.

O terceiro caso de criptococose ocorreu em um cao da raga Pastor Alemao, macho, de
um ano de idade, que foi atendido no ano de 2012 no HV/UFCG, proveniente da zona rural
do municipio de Teixeira, Paraiba. Segundo informacdo do proprietdrio o animal apresentava
sangramento nasal hé cerca de oito dias. Posteriormente evoluiu para dectbito. O animal tinha
acesso a ambiente onde havia grande quantidade de pombos. No exame clinico observou-se
que o animal apresentava-se em choque, prostrado e com angustia respiratoria. As mucosas
oculares e oral estavam congestas e tinha carrapatos. Foi medicado com doxiciclina devido a
suspeita de erliquiose, além de fluidoterapia com solucao fisiolégica de cloreto sédio e ringer
lactato. No hemograma constatou-se policitemia relativa, leucocitose acentuada por
neutrofilia, linfopenia, monocitose, plaquetas no limite inferior e negativo para hemoparasitas.
Posteriormente, durante a rotina clinica o animal veio a 6bito e foi encaminhado para a
realizacdo da necropsia.

Macroscopicamente havia dreas avermelhadas irregulares distribuidas na superficie de
varios Orgdos das cavidades tordcica e abdominal. Nos pulmdes observaram-se multiplas
areas de 0,2 a 0,3cm de diametro avermelhadas e elevadas da superficie pleural (Fig. 8) que

ao corte se aprofundavam discretamente ao parénquima.
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Figura 8 - Criptococose pulmonar em cdo. Observam-se multiplas dreas de 0,2 a 0,3cm de didmetro
avermelhadas e elevadas na superficie pleural (setas).

Em cortes transversais seriados do encéfalo havia espessamento das leptomeninges por
material translicido, gelatinoso e levemente granular, mais acentuado no terceiro ventriculo,
cerebelo e cortex cerebral (Fig. 9), causando pequenas cavitagdes irregulares € compressao no

tecido nervoso adjacente como tdlamo e substincia cinzenta cortical.
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Figura 9 - Criptococose cerebral em cdo. Espessamento das leptomeninges por material
transldicido, gelatinoso e levemente granular, mais acentuado no terceiro ventriculo e no cértex
parietal (setas).

Histologicamente havia pneumonia piogranulomatosa, multifocal, discreta e
meningoencefalite granulomatosa multifocal, moderada associada a miriades de leveduras
fingicas intralesionais. No pulmdo foram observadas dareas multifocais contendo raras
leveduras, isoladas ou em grupo de trés a quatro na luz de alvéolos e nos septos
interalveolares, caracteristica de Cryptococccus, circundadas por infiltrado inflamatério
constituidas principalmente por neutréfilos, algumas vezes formando material eosinofilico e
radiado “Splendore Hoepple” (Fig. 10), além de raros macrofagos. Em algumas areas as
leveduras apresentam a cdpsula levemente basofilica. No encéfalo as lesdes eram observadas
principalmente nas leptomeninges do cértex cerebral, cerebelo, ponte e 6bex, além dos
ventriculos laterais e no 4° ventriculo. Havia espessamento das leptomeninges por miriades de
leveduras fungicas (Fig. 11), muitas vezes causando multiplas cavitacdes com moderado
infiltrado inflamatério constituido predominantemente por macréfagos espumosos e células
gigantes multinucleadas, além de raros linfécitos e plasmdcitos ao redor de vasos sanguineos.
As leveduras foram observadas livres nas cavitagdes apresentando muitos brotamentos ou no
interior de macréfagos espumosos e nas células gigantes (Fig. 12). Em algumas dreas essas
alteracdes eram observadas nas meninges penetrando as circunvolugdes, causando cavitagdes

irregulares e compressao do cortex cerebral. Alguns vasos apresentam o espaco de Virchow-
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Robin dilatado contendo leveduras, as vezes formando pequenas cavitacdes na substincia

branca do cerebelo e no tdlamo (Fig. 13).

Figura 10- Criptococose pulmonar em cdo. Verifica-se levedura de Cryptococccus, circundadas por

infiltrado inflamatdrio constituido principalmente por neutréfilos (sefas), algumas vezes formando
material eosinofilico e radiado denominado Splendore Hoepple (asterisco). HE. Obj. 40x.

Figura 11 - Criptococose cerebral em cdo. Verifica-se distensdo das leptomeninges com cavitagdes
irregulares e compressio do cortex cerebral adjacente (setas). HE. Obj. 10x.
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Figura 12 - Criptococose cerebral em cdo. Meningite granulomatosa com levedura fiingica no interior
de célula gigante multinucleada (seta). HE. Obj. 40x.

Figura 13 - Criptococose cerebral em cdo. Observa-se dilatacdo do espagco de Virchow-Robin (seta),
contendo leveduras, algumas vezes formando pequenas cavitagdes no tecido nervoso adjacente.
Télamo. HE. Obj. 40x.
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5 DISCUSSAO

O diagnostico definitivo de criptococose foi realizado com base nos dados
epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos caracteristicas, nas quais 0s microrganismos foram
demonstrados e identificados pela morfologia caracteristica do agente, através da coloragdo
HE e coloracgdes especiais histoquimicas, como azul Alcino, prata de Grocott e PAS.

A doenca ocorre de forma esporddica em gatos (1,5%) e em cado (0,1%) da regido,
caracterizada por envolvimento nasal, cutaneo ou sistémico, podendo causar complicacdes
graves que muitas vezes levam a morte dos animais afetados (BYRNES et al., 2011), como
observado no segundo e terceiro caso desse estudo.

Nos dois primeiros casos de criptococose em gatos, a infeccdo provavelmente tenha
ocorrido por implantacdo direta do fungo em decorréncia de uma lesdo ocasionada por uma
briga com outro gato (primeiro caso) e por uma lesdo prévia causando disseminagdo para o
pulmdo (segundo caso). As infecgdes cutineas e subcutdneas podem ocorrer como parte de
uma doenca disseminada ou por implantacdo direta do fungo por meio de trauma
(ZACHARY; McGAVIN, 2013). No terceiro caso a infec¢do supostamente ocorreu devido a
inalacdo do fungo, sugerindo a porta de entrada primdria afetando o trato respiratorio,
especialmente o pulmlo, causando a disseminacdo para o encéfalo. A disseminacdo do
patégeno ocorre por via hematégena pelo trifego leucocitdrio da infec¢do pulmonar até o
SNC causando meningoencefalite (BIRCHARD; SHERDING, 2008). Durante a anamnese, 0s
proprietarios do primeiro e terceiro caso, relataram que seus animais eram criados no mesmo
ambiente onde havia grande quantidade de pombos. A coabitacio no mesmo ambiente de
pombos (Columba livia), que s@o encontrados tanto em areas urbanas e dreas rurais no Brasil
(PAPPALARDO; MELHEM, 2003), pode ter sido um fator predisponente para a infec¢ao dos
animais.

O primeiro caso de criptococose em gato foi observado na regido mucocutanea da
narina, causando comprometimento na cartilagem no nariz, caracterizando a forma clinica
classica de “nariz de palhaco”, semelhante aos casos descritos por outros autores
(TABOADA, 2004). Em relacdo a recuperacdo desse animal, acredita-se que a localizagcdo e o
tamanho da lesdo, além da realizacdo da bidpsia com retirada de grande parte da lesdo,
associada ao tratamento com antifiingicos podem ter contribuido para cura do animal.

No segundo caso, além da lesdo cutdnea, havia comprometimento de linfonodo

regional (retrofaringeo) e disseminacdo com envolvimento pulmonar, o que pode ter
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favorecido para a piora no quadro clinico levando o animal a 6bito. No entanto, as infecgdes
do trato respiratdrio inferior, sdo menos comuns em gatos, mas podem envolver os pulmoes e
a pleura. Outros casos também podem ocorrer granulomas fiingicos na pele em torno da
cabeca e pescoco e ocasionalmente no SNC (KERL, 2003).

No terceiro caso, nao foi observado hidrocefalia secundéaria ao espessamento das
leptomeninges pela inflamacido granulomatosa, como descrita em um c@o no Rio Grande do
Sul por Pavarini et al. (2007). Isso provavelmente esté relacionada a menor evolugdo clinica e
ao grau da reacdo inflamatéria moderada observada nesse cdo, que ndo foi significativa para
ocasionar obstrucdo das estruturas responsdveis pela drenagem do fluido cefalorraquidiano
para circulacdo venosa. Em cdes, a criptococose manifesta-se principalmente por sinais
neurolégicos e oftdlmicos, sendo menos frequentes os sinais dermatoldgicos e respiratorios
(QUINN et al., 2005).

Os gatos portadores do virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e pelo virus da
leucemia felina (FLV), frequentemente apresentam imunossupressdo, podendo predispor a
infeccdo ou determinar maior gravidade ou progndstico desfavordavel (MALIK, 2006),
entretanto, nao foi possivel confirmar que esses animais eram soropositivos, e acredita-se que
pelo fato do segundo animal ter sido de rua e provavelmente ter passado por um longo
periodo de inanicio causando sua debilidade, isso possa estd relacionado ao
comprometimento da imunidade e consequentemente a infec¢do desse animal. Outro fator
predisponente € o uso de terapia de longa duracdo com glicocorticoides em caes (ZACHARY
McGAVIN, 2013), o que pode ter influenciado na piora e consequentemente morte do animal
no terceiro caso. Contudo, existem relatos de casos clinicos em individuos nao
imunocomprometidos (TRABULSI, 2008).

Foram observadas variagdes na quantidade de estruturas leveduriformes entre os casos.
No terceiro caso especificamente havia mirfades de leveduras nas leptomeninges, conferindo
ao tecido um aspecto caracteristico de “bolhas de sabao”, provavelmente devido o fungo ter
forte afinidade pelas meninges e pelo cérebro (JONES; HUNT; KING, 2000), A afinidade €
relacionada aos microrganismos virulentos possuirem uma via bioquimica. Essa via pode
ajudar a proteger o organismo do dano oxidativo, pela produ¢do de melanina no cérebro
favorecendo o neurotropismo. Além disso, o fluido cefalorraquidiano carece dos componentes
da via alternativa do complemento que se ligam as cdpsulas de carboidratos dos
microrganismos (ZACHARY; MCcGAVIN, 2013). A reacdo inflamatéria também foi

observada variagOes relacionadas a quantidade, sendo escassa a acentuada. No entanto, o
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infiltrado de células inflamatérias pode ser brando, pois a cdpsula polissacaridica interfere na
migracdo neutrofilica (LEGENDRE, 2008).

A esporotricose € a principal doenca associada a brigas e apresenta sintomatologia
semelhante a criptococose, afetando principalmente a pele, constando como um dos principais
diagnésticos diferenciais (GUARNER; BRANDT, 2011), o que levou a principio, a suspeitar-
se dessa doenca em funcdo das lesdes caracteristicas, entretanto o fator epidemioldgico
associado a presenca de pombos e as caracteristicas morfolégicas do Cryptococcus foram

determinantes para o diagnéstico definitivo da doenca.
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6 CONCLUSOES

Conclui-se que a criptococose € uma doenga esporddica em gatos e cdo, na maioria das
vezes fatal, diagnosticada no LPA/HV/UFCG no semidrido paraibano, caracterizada por
infecc@o cutdnea localizada ou disseminada, afetando principalmente linfonodos regionais,
pulmdes e encéfalo.

O diagnéstico de criptococose pode ser realizado com base nas lesdes microscopicas
caracteristicas, nas quais os microrganismos sdo demonstrados e identificados pela morfologia
caracteristica do agente.

Devemos inclui-la no diagnéstico diferencial de outras micoses, patologias cutineas,

pulmonares e encefélicas de caes e gatos da regido.
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