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RESUMO

Ultimamente, as doencgas fungicas tem sido responsdveis por elevada mortalidade na espécie
canina. A zigomicose e a candidiase estdo inseridas entre as principais micoses que
eventualmente podem provocar infec¢des sist€micas e fatais em individuos imunossuprmidos.
Esta Dissertacdo, foi elaborada em dois capitulos, composta por dois artigos originais. O
primeiro submetido a Journal of Comparative Pathology relata dois casos de infecgdes por
fungos da ordem Mucorales com envolvimento sist€émico e hepatogdstrico em caes,
descrevendo os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos. A doenga ocorreu em caes
Poodle, machos com idade de um e dez anos. As alteracOes clinicas incluiam sinais
respiratdrios, neuroldgicos e gastrointestinais que progrediram evoluindo para morte em trés a
dezenove dias. Macroscopicamente, no caso 1, havia &4reas irregulares amareladas ou
avermelhadas e elevadas que aprofundavam-se ao corte nos pulmdes, coracio e encéfalo. No
caso 2, as alteragdes consistiam em ruptura de estdmago com bordos e mucosa géstrica
recobertos por espesso material brancacento e fridvel, além de multiplas dreas extensas
nodulares e cavitagdes profundas amarelo-brancacentas na superficie capsular do figado.
Histologicamente, foram observados piogranulomas em todos os érgdos afetados, associados a
hifas fingicas, vasculite e trombose. O diagndstico de mucormicose foi realizado através das
lesdes microscopicas associadas as caracteristicas morfotintoriais das hifas. As hifas foram
fortemente imunomarcadas pelo anticorpo monoclonal anti-Rhizopus arrhizus. O segundo
artigo, foi submetido a revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia,
descreve os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos de trés casos de candidiase
sist€émica associada a cinomose em caes. Os cdes acometidos tinham idade de quatro meses a
cinco anos. Desses, dois eram cdes sem raca definida e um Poodle. As manifestacdes clinicas
eram predominantemente neuroldgicas, seguidas de alteracdOes inespecificas com evolugdo de
cinco a trinta dias. Na necropsia havia 4reas branco-amareladas circundadas por bordas
avermelhadas nos rins, coracdo, figado, linfonodo submandibular e pulmdo. Adicionalmente,
no caso 2, havia material grumoso brancacento aderido a superficie epicardica, artéria aorta,
saco pericardico e baco. Além de infarto no testiculo direito, hidroureter, pielonefrite e
hidronefrose. No caso 1, havia aumento da articulacao carpo-metacarpica direita com contetddo
avermelhado e turvo. No encéfalo, as lesdes caracterizavam-se por areas enegrecidas e/ou
avermelhadas e fridveis. Microscopicamente, as lesdes consistiam em &dreas de necrose e
hemorragia, circundadas por neutréfilos associada a vasculite, congestao, trombose, infarto e
fungos com varios padrdes morfolégicos que incluiam leveduras, pseudo-hifas e hifas. Os trés
cdes estavam imunossuprimidos decorrente da infec¢do concomitante pelo virus da cinomose
canina. Os casos 2 e 3 foram diagnosticados ainda com dermatofitose generalizada e linfoma,
respectivamente. O diagnostico de candidiase sist€mica foi realizado através das caracteristicas
morfotintoriais do agente e imunomarcacao pelo anticorpo policlonal anti-Candida albicans.
Com a realizacdo desses trabalhos foi possivel constatar que a mucormicose e a candidiase sdo
doencas esporadicamente diagnosticadas na rotina do Laboratério de Patologia Animal do
Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da UFCG. Embora pouco
frequentes, essas micoses constituem importantes causas de morte em caes.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas de cdes; imunossupressao; micoses oportunistas; fungos
mucorales; Candida albicans.



ABSTRACT

Lately, fungal diseases have been responsible for high mortality in the canine species. The
zygomycosis, and candidiasis are inserted between the main mycoses which eventually may
cause systemic and fatal infections in immunosuppressed individuals. This Dissertation, was
elaborated in two chapters, composed by two original articles. The first one submitted to the
Journal of Comparative Pathology, describe two cases of fungal infection of the order
Mucorales with systemic and hepatogastric involvement in dogs. The disease occurred in
Poodle dogs, males aged one and ten years. The clinical signs included respiratory, neurological
and gastrointestinal symptoms that progressed to death in three and nineteen days.
Macroscopically, in case 1, there were irregular yellowish or reddish raised areas that deepened
the cut in the lungs, heart and brain. In case 2, the alterations consisted of rupture of the stomach
with borders and gastric mucosa covered by a thick and whitish, but also friable material, in
addition to multiple extensive nodular areas and deep white-yellowish cavitations on the
capsular surface of the liver. Histologically, piogranulomas were observed in all affected
organs, associated with fungal hyphae, vasculitis and thrombosis. The diagnosis of
mucormycosis was based on the microscopic lesions associated with the morphotinctorial
features of the hyphae. The hyphae were strongly immunomarked by the anti-Rhizopus arrhizus
monoclonal antibody. The second article, was submitted to the journal Arquivo Brasileiro de
Medicina Veterindria e Zootecnia, describes the epidemiological, clinical and pathological
aspects of three cases of systemic candidiasis associated with distemper in dogs. The affected
dogs were between four months and five years. Of these, two were without defined breed dogs
and one Poodle. The clinical manifestations were predominantly neurological, followed by
nonspecific changes with evolution from five to thirty days. At necropsy there were yellowish-
white areas surrounded by reddish edges in the kidneys, heart, liver, submandibular lymph node
and lung. In addition, in case 2, there were lumpy materials whitish adhered to the epicardial
surface, aortic artery, pericardial sac and spleen. In addition to infarction in the right testicle,
hydroureter, pyelonephritis and hydronephrosis. In case 1, there was an increase in the right
carpal-metacarpal joint, that when cutting reddish and cloudy content flowed. In the
encephalon, the lesions were characterized by blackened and/or reddish and friable areas.
Microscopically, the lesions consisted of areas of necrosis and hemorrhage, surrounded by
neutrophils associated with vasculitis, congestion, thrombosis, infarction, and fungi with
various morphological patterns including yeasts, pseudo-hyphae and hyphae. The three dogs
were immunosuppressed due to the concomitant infection with the distemper virus. Cases 2 and
3 were diagnosed still with generalized dermatophytosis and lymphoma, respectively. The
diagnosis of systemic candidiasis was made through the morphotinctorial characteristics of the
agent and immunostaining by the polyclonal anti-Candida albicans antibody. With the
accomplishment of these works it was possible to verify that mucormycosis and candidiasis are
diseases sporadically diagnosed in the routine of the Laboratério de Patologia Animal of the
Hospital Veterindrio Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa of the UFCG. Although
uncommon, these mycoses are important causes of death in dogs.

KEY-WORDS: Diseases of dogs; immunosuppression; opportunistic mycoses; mucoral fungi;
Candida albicans.
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INTRODUCAO GERAL

As doencas fungicas encontram-se cada vez mais frequentes nos ultimos anos e sdo
responsaveis por elevada mortalidade em seres humanos e animais domésticos, especialmente
os caes (Garcia e Blanco, 2000; Guarner e Brandt, 2011; Galiza et al., 2014). Varias micoses
sdo constantemente diagnosticadas na espécie canina, sendo a maioria restrita a infeccoes
superficiais das mucosas e pele (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016), causadas por fungos
saprofitos ou comensais (Markey et al., 2013). Porém, algumas dessas micoses podem provocar
raramente infeccdes invasivas e fatais em individuos imunossuprimidos, sendo designadas
como oportunistas (Hargis e Myers, 2017). A zigomicose e a candidiase permanecem entre as
principais micoses oportunistas para os animais (Galiza et al., 2014; Mauldin e Peters-Kennedy,
2016).

O termo zigomicose refere-se as infec¢des causadas por fungos saprofitos pertencentes
a classe Zygomycetes, que inclui as ordens Mucorales e Entomophthorales. Estas ordens
compreendem um nimero de fungos especificos (Grooters e Foil, 2015). A ordem Mucorales
inclui os géneros Rhizopus, Mucor, Saksenaea e Lichtheinia (Ribes et al., 2011), que
comumente causam doencas agudas e progressivas em hospedeiros debilitados ou
imunocomprometidos (Sykes, 2014). As infec¢des por fungos dessa ordem sdo consideradas
extremamente raras em cdes (Shirani et al., 2008; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

Candidiase € uma infeccao causada por leveduras do género Candida, que normalmente
colonizam as mucosas do trato gastrointestinal, respiratério e urogenital, além da pele de
inimeras espécies de animais e seres humanos (Giuffrida, 2016). Essas infec¢Oes sdo
geralmente superficiais, limitadas as mucosas e a pele (Verduyn Lunel et al., 1999), contudo os
fungos tornam-se patogénicos quando transpdem os mecanismos de defesa do hospedeiro
(Giuffrida, 2016), resultando em invasdo tecidual com lesdes disseminadas (Sykes, 2014). A
forma sisttmica da candidiase € relatada esporadicamente, sobretudo em caes
imunossuprimidos (Giuffrida, 2016; Souto et al., 2018).

Desta forma, em razdo da escassez de trabalhos que abordam especificamente tais
doencas, essa dissertacdo tem como objetivo descrever os principais aspectos epidemioldgicos,
clinicos e anatomopatoldgicos de casos de infeccdes sistemicas por fungos da ordem Mucorales
e do género Candida sp. em cdes diagnosticados no Laboratério de Patologia Animal do
Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da Universidade Federal de

Campina Grande, Patos, Paraiba.
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Resumo

Descrevem-se os aspectos epidemioldgicos, clinicos, patolégicos de dois casos de infec¢do por
fungos da ordem Mucorales com envolvimento sist€émico e hepatogastrico em caes. A doenca
ocorreu em caes Poodle, machos com idade de um e dez anos. As alteragdes clinicas incluiam
sinais respiratdrios, neurolégicos e gastrointestinais que progrediram evoluindo para morte em
trés a 19 dias. Macroscopicamente observavam-se lesdes em 6rgdos da cavidade abdominal,
toracica e sistema nervoso central. No caso 1, havia envolvimento sist€émico afetando os
pulmoes, coracdo e encéfalo, sendo as lesOes caracterizadas por dreas irregulares discretamente
amareladas ou avermelhadas e elevadas que se aprofundavam ao corte. No caso 2, as alteracoes
consistiam em ruptura de estdbmago com bordos e mucosa gastrica recobertos por espesso
material brancacento e fridvel, além de multiplas dreas extensas nodulares e cavitagdes
profundas amarelo brancacentas na superficie capsular do figado caracterizando a forma
hepatogastrica. Histologicamente, foram observados piogranulomas em todos os Orgdos
afetados, associados a hifas flingicas, vasculite e trombose. O diagndstico de mucormicose foi
realizado através das lesdes microscOpicas associadas as caracteristicas morfotintoriais das
hifas. As hifas foram fortemente imunomarcadas pelo anticorpo monoclonal anti-Rhizopus
arrhizus. Conclui-se que a mucormicose € uma doenga incomum e fatal em caes de caréter
insidioso com manifestacdo clinica aguda e progressiva caracterizada por envolvimento
sist€émico e hepatogéstrico associadas a imunossupressao, devendo ser incluida no diagndstico

diferencial de doencas que cursam com sinais neuroldgicos, pulmonares e gastricos.
Palavras-chave: doencas de cdes; fungos mucorales; imunossupressao; angioinvasivo

Mucormicose refere-se ao conjunto de micoses causadas por uma ampla variedade de
fungos saproéfitos e potencialmente angioinvasivos pertencentes a classe Zygomycetes, ordem
Mucorales e familia Mucoraceae das quais incluem espécies dos gé€neros Lichtheinia
(anteriormente Absidia), Rhizomucor, Saksenaea, Rhizopus ¢ Mucor (Ribes et al., 2000),
descritos como patogenos oportunistas em animais € humanos (Grooters e Foil, 2015; Richa et
al., 2017), provocando doenca aguda e progressiva em hospedeiros debilitados ou
imunocomprometidos (Grooters e Foil, 2015). As infec¢des podem ocorrer por via respiratdria,
digestiva ou cutanea (Grooters, 2003).

A infec¢do por fungos da ordem Mucorales € considerada extremamente rara nos
animais domésticos, especialmente em caes (Shirani et al., 2008; Mauldin e Peters-Kennedy,

2016), sendo os relatos direcionados a descrigdes de casos esporadicos com sinais clinicos
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correlacionados com a localizagdo da infecdo refletindo a porta de entrada, incluindo as formas
cutanea e/ou subcutanea (Awadin et al., 2015; Reynaldi et al., 2017), nasal (Shirani et al.,
2008), pulmonar, gastrointestinal (Galiza et al., 2014a) e cerebral (Frade et al., 2018). Embora
sejam descritos algumas formas da infeccio na espécie canina, dados acerca de sua ocorréncia
ainda permanecem escassos. Desta forma, o objetivo deste trabalho € descrever as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e patoldgicas de dois casos de infec¢des por fungos da
ordem Mucorales com envolvimento sistémico e hepatogdstrico em caes.

Ambos os caes afetados eram da ragca Poodle, machos, sendo um de dez anos de idade
(caso 1) e outro de um ano de idade (caso 2). No caso 1, as manifestacdes clinicas
caracterizaram-se por anorexia, apatia, ataxia e decubito lateral com evolucdo de trés dias.
Devido a complicagdes no quadro clinico o animal morreu no atendimento, apds parada
cardiorrespiratoria.

No caso 2, o animal foi atendido em uma clinica veterindria particular com histérico de
tosse seca durante seis dias, sendo prescrito dexametasona (0,4 mg/kg, seis dias).
Posteriormente, o animal foi encaminhado ao Hospital Veterindrio com apatia, anorexia,
diarreia, cansaco, dispneia mista, som de crepitacdo a ausculta pulmonar e dor a palpagdo
abdominal. Foram prescritos prednisolona (1mg/kg, dez dias) e doxiciclina (8 mg/kg, oito dias).
Ap6s treze dias de tratamento o animal retornou e morreu durante o atendimento. Os animais
viviam em regime domiciliar e apenas o cdo do caso 2 tinha acesso a rua e era vacinado contra
araiva e demais doencas viricas e bacterianas.

Macroscopicamente observavam-se lesdes em Orgdos da cavidade abdominal, tordcica
e sistema nervoso central. No caso 1, os pulmdes estavam nao colapsados com dreas multifocais
irregulares amareladas ou vermelho-enegrecidas com contornos amarelados na superficie
pleural, ao corte eram firmes e aprofundavam-se ao parénquima. No coracdo havia drea focal
amarelada e discretamente elevada no dpice do ventriculo esquerdo, que se estendia do
epicardio até o endocardio proximo ao musculo papilar, medindo 1 cm de didmetro (Fig. 1A).
No encéfalo, o cortex frontal direito apresentava-se aumentado de volume com drea extensa
avermelhada e irregular, que se aprofundava ao corte, associada a congestao dos vasos das
leptomeninges.

No caso 2, havia na cavidade abdominal aproximadamente 200mL de liquido
avermelhado com material granular branco-amarelado. No estdmago observou-se drea
focalmente extensa de ruptura localizada na regido do cardia, que se estendia até a fiindica com
aderéncias ao figado e diafragma. Os bordos da ruptura eram avermelhados recobertos por

espesso material brancacento e fridvel. Material semelhante era observado recobrindo a mucosa
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gdstrica adjacente a ruptura. No figado observavam-se dreas multifocais a coalescente extensas
amarelo brancacentas discretamente elevadas na superficie capsular, por vezes, com cavitagdes
profundas com bordos irregulares e fridveis, medindo entre 1,5 a 4,5 cm de didmetro,

ocasionalmente recobertas por codgulos (Fig. 1B). Ao corte, essas dreas aprofundavam-se ao

parénquima com superficie brancacenta de aspecto granular.

Fig. 1. Mucormicose sistémica e hepatogastrica em caes. A) Caso 1. Observa-se area focal
amarelada levemente elevada no endocérdio do ventriculo esquerdo. B) Caso 2. Superficie
capsular do figado com miultiplas cavitacdes profundas de bordos irregulares e fridveis,
ocasionalmente recobertas por codgulos sanguineos.

Fragmentos de tecidos das cavidades abdominal e tordcica, bem como sistema nervoso
central (SNC), foram coletados, fixados em formol a 10% tamponado, processados
rotineiramente e corados com hematoxilina e eosina (HE). Técnicas histoquimicas, incluindo
as coloracdes de metenamina nitrato de prata de Grocott (GMS) e 4cido periddico de Schiff
(PAS), foram empregados para evidenciacao do agente e suas caracteristicas morfoldgicas.

Blocos de parafina contendo fragmentos de cérebro (caso 1) e figado (caso 2) foram
processados para imuno-histoquimica (IHQ) utilizando o anticorpo primario monoclonal anti-
Rhizopus arrhizus (Clone WSSA-RA-1, AbD Serotec®, Bio-Rad, Sao Paulo, Brasil). A técnica
foi semelhante a descrita por Galiza et al. (2014b).

Histologicamente, no caso 1 observavam-se dreas multifocais extensas de necrose no
pulmao, circundadas por acentuado infiltrado inflamatdrio piogranulomatoso. Também foram
observadas dreas de hemorragia, congestdo e edema interalveolar moderado, associado a hifas
intralesionais, vasculite e trombose em varios vasos contendo hifas. Adicionalmente,
observava-se infiltrado inflamatério semelhante no limen de bronquios e bronquiolos, por

vezes, com necrose do epitélio associado a hifas. No coracdo visualizava-se drea focalmente
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extensa de necrose de coagulacdo das fibras musculares com hemorragia discreta circundada
por acentuado infiltrado inflamatdrio piogranulomatoso associado a hifas.

No cértex frontal, havia acentuado espessamento das leptomeninges por infiltrado
inflamatério formado principalmente por neutréfilos, linfécitos e plasmdcitos que circundavam
vasos sanguineos e estendia-se a substancia cinzenta adjacente. No neurdpilo, observavam-se
areas multifocais a coalescente de moderado infiltrado inflamatério piogranulomatoso que
circundavam vasos da substancia branca e cinzenta. Observou-se também hemorragia e, por
vezes com vasculite e formacdo de trombos e hifas ocluindo a luz de vasos. No tidlamo,
observou-se drea focalmente extensa de maldcia com rarefacdo e cavitacdes preenchidas por
numerosos macréfagos espumosos (células gitter) e neutréfilos associada a hifas. No cortex
temporal, observavam-se dreas multifocais de discreta desmielinizacio e inclusoes
intranucleares eosinofilicas em células ependimdrias compativeis com infec¢do pelo virus da
cinomose canina.

No caso 2, observou-se drea focalmente extensa de necrose na mucosa do estdomago que
se estendia a serosa (transmural) circundada por acentuado infiltrado inflamatdrio neutrofilico,
macrofagos epitelioides, linfécitos, plasmocitos e ocasionais células gigantes multinucleadas,
além de pequenos piogranulomas associados a hifas intralesionais. Também foi observada
acentuada proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, discreta hemorragia e vasos com
formacdes de trombos contendo hifas ftingicas. No figado observavam-se dreas multifocais a
coalescente de necrose circundadas por acentuado infiltrado inflamatério semelhante ao
estdmago.

Em cortes corados pela HE as hifas possuiam paredes eosinofilicas ou apresentavam-se
como imagens negativas tubuliformes em cortes longitudinais e transversais (Fig. 2A). Pelo
GMS verificaram-se hifas intensamente impregnadas em preto (Fig. 2B). Pelo PAS as hifas
foram fortemente coradas em rosa. Morfologicamente as hifas eram largas com diametro
variando de 4-20um, raramente septadas, com paredes tortuosas e ramificacdes irregulares, que
ocasionalmente formavam-se projecdes dicotomicas ou em 90° graus. Nas lesdes pulmonares
observavam-se algumas hifas com dilatacOes balanosas terminais de até 30um de didmetro. As
hifas foram fortemente positivas para o anticorpo anti-Rhizopus arrhizus na imuno-

histoquimica (Fig. 2B, detalhe).
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Fig. 2. Mucormicose sist€émica e hepatogdstrica em caes. A) Corte histolégico do figado
mostrando numerosas hifas com paredes eosinofilicas longitudinais (setas) e transversais
(cabeca de seta) circundadas por infiltrado de células gigantes multinucleadas e neutréfilos. HE.
Barra, 20um. B) Sec¢@o do figado mostrando numerosas hifas intensamente impregnadas em
preto. GMS. Barra, 50um. Detalhe: Hifas fortemente positivas para anticorpo monoclonal anti-
Rhizopus arrhizus, IHQ, DAB. Barra, 20pum.

O diagnoéstico de mucormicose foi realizado através das caracteristicas morfotintoriais
das hifas observadas nas lesdes, compativeis com fungos da classe Zygomicetes, e confirmados
pela imuno-histoquimica. Dentre os fungos Mucorales, o género Rhizopus € o mais comumente
isolado nas infec¢cdes em humanos (Kwon-Chung, 2012; Dimaka et al., 2014) e relatado em
animais (Carrasco et al., 1997; Shirani et al., 2008). Os zigomicetos sdo organismos sapréfitos
e facilmente encontrados no solo, matéria organica em decomposi¢do e fezes (Ribes et al.,
2000). Nesses casos, o contato com o solo em local onde os cides eram mantidos ou 0 acesso
livre a ambientes externos contaminados, provavelmente resultaram na exposi¢cdo dos animais
a um nimero excessivo de esporos favorecendo a infec¢ao.

As infeccdes comumente ocorrem por inalagdo de esporos, inoculacio na pele e tecidos
subcutaneos por trauma ou ingestao (Grooters, 2003). No caso 1, as lesdes extensas visualizadas
nos pulmdes indicam que a porta de entrada ocorreu pela via respiratdria, por meio da inalagao
de esporos com envolvimento primariamente pulmonar, e secundariamente disseminagao
hematégena para coracdo e encéfalo (Cuvalier et al., 1998; Mathur et al., 1999). A
disseminagdo para varios 6rgdos como observado nesse caso estd frequentemente associada a
infec¢do pulmonar, considerada mais frequentemente o sitio primario da infec¢ao (Ribes et al.,
2000). Além do envolvimento encefdlico pela via hematégena na forma sist€émica da infeccao,
esses agentes flingicos podem atingir o encéfalo por extensdo de infec¢des nasais e seios

paranasais na forma rinocerebral (Richa et al., 2017) e raramente em infeccdes isoladas
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(Chihaya et al., 1986; Cook et al., 1989). Nas infeccdes, as lesdes sdao provocadas
principalmente pela caracteristica angioinvasiva dos fungos pertencentes ao género Mucorales
que favorecem a formacdo de trombo, isquemia e infarto nos tecidos afetados (Frater et al.,
2001; Eucker et al., 2001). No caso 2, € provavel que a infeccao tenha ocorrido através da
ingestdo do agente, com penetracdao em lesdes prévias na mucosa gastrica e o desencadeamento
de lesdes transmurais da parede do estdmago e aderéncias hepdticas, evoluindo para ruptura
géstrica e peritonite. Caracteristicas semelhantes sdo comumente descritas em humanos com
envolvimento gdstrico e geralmente os sinais clinicos incluem dor e distensdo abdominal, além
de vomitos (Spellberg et al., 2005).

As formas clinicas hepatogéstrica e sistémica diagnosticadas nesse estudo nao tinha sido
descritas em caes, sendo a mucormicose considerada extremamente rara nessa espécie (Shirani
et al., 2008; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). Os poucos relatos descrevem infec¢des cutanea
e/ou subcutanea (Awadin et al., 2015; Reynaldi et al., 2017), nasal (Shirani et al., 2008),
pulmonar, gastrointestinal (Galiza et al., 2014a) e cerebral (Frade et al., 2018). Nas demais
espécies domésticas, sdo relatadas infecgdes sist€émicas (Cordes e Shortridge, 1968;
Vasconcelos e Grahn, 1995; Thirion-Delalande et al., 2005) e localizadas com envolvimento
cerebral (Chihaya et al., 1986) gastrointestinal (Chihaya et al., 1988; Jensen et al., 1994; Cunha
et al., 2011), pulmonar e cutaneo (Carrasco et al., 1997; Lopez-Sanromén et al., 2000). Em
humanos, as manifestacdes clinicas incluem a forma rinocerebral, a mais comum (Richa et al.,
2017), além das formas pulmonar, gastrointestinal, cutanea e disseminada (Eucker et al., 2001;
Kennedy et al., 2016).

A infeccdo e o desencadeamento da doenca clinica por fungos da ordem Mucorales estao
frequentemente associados a condi¢des de imunossupressdo (Grooters e Foil, 2015). Nesse
relato, a infec¢do concomitante pelo virus da cinomose € o uso intensivo de antimicrobianos e
corticosteroides observados nos casos 1 e 2, respectivamente, favoreceram a imunossupressao
contribuindo para proliferagdo do agente. Em humanos, a infeccdo estd comumente associada
a cetoacidose diabética, neutropenia (Berdai et al., 2016), queimaduras (Chaney et al., 2004),
quimioterapias, transplantes de células-tronco (Guarner e Brandt, 2011) e uso de drogas
intravenosas (Wingard, 2006). Os microrganismos tendem a causar infecgdes agudas,
rapidamente progressivas e fatais (Eucker et al., 2001). Caracteristicas semelhantes com base
na rapida evolucao clinica foram observadas no caso 1, principalmente pelo envolvimento dos
pulmdes, coracao e encéfalo. Diferentemente do caso 2 em que o cdo foi tratado por um longo

periodo de tempo e provavelmente pode ter contribuido para evolu¢do cronica com curso
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clinico de dezenove dias, afetando primariamente o estdbmago e secundariamente o figado. Em
ambos o0s casos, 0s animais morreram, decorrente da gravidade das lesdes.

As caracteristicas histomorfoldgicas e morfotintoriais das hifas, tais como a largura
varidvel, raramente septadas, com paredes tortuosas, dobradas e ramificagdes irregulares e
ocasionalmente estruturas esféricas terminais foram essenciais para o diagndstico
histopatoldgico da mucormicose (Galiza et al., 2014a; Grooters e Foil, 2015). No entanto,
outros microrganismos capazes de produzir hifas ndo pigmentadas no tecido devem ser
incluidos no diagnéstico diferencial em casos de mucormicose, principalmente as micoses
capazes de causar infec¢Oes locais ou sistémicas. Aspergillus spp. apresentam hifas com
paredes paralelas, septadas, por vezes ramificacdoes dicotOmicas associadas ou ndo a
conidioforos (Souto et al., 2016). Em infec¢Oes causadas por Candida spp. visualizam-se
pequenas estruturas leveduriformes com pseudo-hifa e hifas (Galiza et al., 2014a). As
oomicoses causadas por Pythium insidiosum e Lagenidium spp. provocam principalmente
infec¢Oes gastrointestinais e cutdneas, sendo as hifas caracterizadas por possuirem paredes
paralelas, ramificacdes irregulares e, por vezes, formando angulos retos com raras septacoes e
pelo PAS as paredes das hifas sdo fracamente coradas (Grooters et al., 2003; Frade et al., 2017).

Conclui-se que a mucormicose ¢ uma doenca incomum e fatal em cies de carater
insidioso com manifestacdo clinica aguda e progressiva caracterizada por envolvimento
sist€émico e hepatogéstrico associadas a imunossupressio, devendo ser incluida no diagnédstico

diferencial de doencas que cursam com sinais neuroldgicos, pulmonares e géstricos.
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ABSTRACT

We report the epidemiological, clinical and pathological aspects of three cases of systemic
candidiasis associated with distemper in dogs in Sertdo da Paraiba, Northeast of Brazil. The
affected dogs were between four months and five years. Of these, two were without defined
breed dogs and one Poodle. The clinical manifestations were predominantly neurological,
followed by nonspecific changes with evolution from five to thirty days. At necropsy there were
multifocal areas with yellowish-white coalescents surrounded by reddish edges in the kidneys,
heart, liver, submandibular lymph node and lung. In case 2, there were white clusters adhering
to the epicardial surface, aortic artery, pericardial sac and spleen, in addition to right testicle
infarction, hydroureter, pyelonephritis and hydronephrosis with mucosa covered by yellowish
material. In case 3, there was an increase in the right carpal-metacarpal joint, that when cutting
reddish and cloudy content flowed. In the brain, the lesions were multifocal, blackened and/or
reddish and friable. Microscopically, the lesions consisted of areas of necrosis and hemorrhage,
surrounded by neutrophils, mostly degenerate associated with vasculitis, congestion,
thrombosis, infarction and fungi with various morphological patterns including yeast, pseudo-
hyphae and hyphae. The three dogs were immunosuppressed due to the concomitant infection
with the canine distemper virus. Cases 2 and 3 were diagnosed still with generalized
dermatophytosis and lymphoma, respectively. The diagnosis of systemic candidiasis was made
through the morphotinctorial characteristics of the agent and immunostaining by the polyclonal

anti-Candida albicans antibody.

Keywords: Dog disease, opportunistic mycosis, immunosuppression, Candida albicans,

dimorphism

*Corresponding author, E-mail: rodrigo_cruz90@live.com



mailto:rodrigo_cruz90@live.com

30

RESUMO

Descrevem-se os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos de trés casos de candidiase
sistémica associada a cinomose em cdes no Sertdo da Paraiba, Nordeste do Brasil. Os caes
acometidos tinham idade de quatro meses a cinco anos. Desses, dois eram cdes sem raca
definida e outro Poodle. As manifestagdes clinicas eram predominantemente neuroldgicas,
seguidas de alteracdes inespecificas com evolu¢do de cinco a trinta dias. Na necropsia havia
areas multifocais a coalescente branco-amareladas circundadas por bordas avermelhadas nos
rins, coracao, figado, linfonodo submandibular e pulmao. No caso 2, havia material brancacento
aderido a superficie epicardica, artéria aorta, saco pericardico e baco. Além de infarto no
testiculo direito, hidroureter, pielonefrite e hidronefrose com mucosa com deposi¢ao de
material amarelado. No caso 1, havia aumento da articulacdo carpo-metacérpica direita, que ao
corte fluia conteido avermelhado e turvo. No encéfalo, observavam-se areas multifocais,
enegrecidas e/ou avermelhadas e fridveis. Microscopicamente, as lesdes consistiam em dreas
de necrose e hemorragia, circundadas por neutréfilos, em sua maioria degenerados associada a
vasculite, congestdo, trombose, infarto e fungos com vérios padrdes morfoldgicos que incluiam
leveduras, pseudo-hifas e hifas. Os trés caes estavam imunossuprimidos decorrente da infec¢ao
concomitante pelo virus da cinomose canina. Os casos 2 e 3 apresentavam ainda dermatofitose
generalizada e linfoma, respectivamente. O diagnéstico de candidiase sistémica foi realizado
através das caracteristicas morfotintoriais do agente e imunomarcacao pelo anticorpo policlonal

anti-Candida albicans.

Palavras-chave: Doenca de cdo, micose oportunista, imunossupressdo, Candida albicans,

dimorfismo

INTRODUCAO

Candidiase ¢ uma infec¢do filingica oportunista causada por leveduras do género
Candida, que residem normalmente como comensais nas mucosas do trato gastrointestinal,
respiratdrio, urogenital, além da pele de inumeras espécies de animais € humanos (Giuffrida,
2016; Uzal et al., 2016), e ocasionalmente isoladas de fontes ambientais (Pressler, 2015). Sao
conhecidas mais de 200 espécies e somente uma pequena parte é considerada patogénica, sendo
Candida albicans a espécie mais comum, isolada especialmente em infec¢des disseminadas
(Giuffrida, 2016), embora outras tenham sido identificadas (Pressler, 2015).

As infeccdes por Candida spp. geralmente sdo restritas as superficies das membranas

mucosas e pele em individuos sadios (Verduyn Lunel et al., 1999). No entanto, com o sistema
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imune comprometido, as leveduras tornam-se patogénicas e podem resultar em infec¢des
invasivas com envolvimento sistémico (Clercx et al., 1996). Essas infeccdes sistémicas sdao
raras em cdes e a maioria dos relatos tem sido associado a imunossupressao, e ocasionalmente
descritas em animais sadios como patégenos primdrios (Heseltine et al., 2003; Brown et al.,
2005; Kuwamura et al., 2006; Skoric et al., 2011; Willems et al., 2017; Souto et al., 2018).
Desta forma, objetivou-se descrever trés casos de candidiase sistémica associada a cinomose
diagnosticados em caes, destacando os principais aspectos epidemioldgicos, clinicos e

patoldgicos.

MATERIAL E METODOS

Os cdes foram necropsiados e amostras teciduais de todos os 6rgaos foram fixados em
formalina 10% tamponada, processados rotineiramente e corados com hematoxilina e eosina
(HE). Para demonstrar as caracteristicas morfotintoriais particulares do agente, foram utilizados
métodos histoquimicos como a impregnacdo pela metenamina nitrato de prata de Grocott
(GMYS) e 4cido periddico de Schiff (PAS).

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) foi realizada em cortes de tecidos em laminas
silanizadas, que apds a desparafinizacdo foram re-hidratados, seguido do bloqueio da
peroxidase enddgena com perdxido de hidrogénio (dgua oxigenada comercial a 3%) por 2x de
10 minutos. A recuperagdo antigénica foi realizada em forno micro-ondas, em poténcia
maxima, com TRIS-EDTA (pH 9,0), durante 10 minutos. O bloqueio das reagdes inespecificas
foi realizado com caseina (leite em pd desnatado em PBST) por 30 min. Como anticorpo
primério foi utilizado um anticorpo policlonal feito em coelho anti-Candida albicans (Abcam,
ab53891), na diluicdo 1:1.000 em PBST (tampao salina fosfato com Tween 20-Sigma). As
secdes foram incubadas em estufa a 37°C durante 60 min. Como controle negativo, no lugar do
anticorpo primadrio, foi utilizado PBST. Como Ac secundario foi utilizado o sistema de detec¢ao
pelo polimero HiDef-HRP (Cell Marque; Millipore Sigma), conforme recomendag¢do do
fabricante. O substrato revelador foi 3,3 diaminobenzidina (DAB; Kit EasyLink One
[EasyPath]). As se¢des foram contra-coradas com hematoxilina de Harris e montadas com meio

de montagem sintético (Entellan).

RESULTADOS

Foram acometidos trés caes, sendo dois animais domiciliados e/ou peridomiciliados

(casos 2 e 3) e um cao de rua (caso 1). Um animal ndo era vacinado (caso 1) e dois tinham
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vacinagdo incompleta e/ou atrasada (casos 2 e 3). Os dados epidemioldgicos, sinais clinicos e

evolucdo desses casos encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados epidemiologicos, sinais clinicos e evolucao de casos de candidiase em caes
diagnosticados no LPA-UFCG.

Caso Raca/Sexo/Idade Sinais clinicos Evoluc¢ao
1 SRD/ Apatia, decubito lateral e secrecao serosa bilateral 14 dias
Macho/ no conduto auditivo
4 meses
2 SRD/ Anorexia, decubito lateral, diarreia sanguinolenta, 30 dias
Macho/ vocalizacdo, mioclonias, bradicardia, bradipneia e
Sanos pustulas
3 Poodle/ Anemia grave, anorexia, ataxia, desvio lateral da 5 dias
Macho/ cabeca, mucosas palidas, secre¢do ocular e nasal
5 anos mucopulurenta, pudstulas, seborreia e dispneia

SRD = Sem raca definida.

Macroscopicamente, observavam-se lesdes disseminadas em Orgaos das cavidades
toracica, abdominal e sistema nervoso central (SNC). Em todos os casos havia envolvimento
dos rins (Fig.1A), coragdo e encéfalo. Adicionalmente, no caso 1 havia lesdes no linfonodo
submandibular, figado e articulacdo carpo-metacarpica direita (Fig.1B), e no caso 2 havia ainda
lesdes no saco pericardico, artéria aorta, testiculo direito (Fig.1C), pulmao e bago. Os padrdes
de lesdes macroscopicas observadas nos 6rgaos afetados em casos de candidiase encontram-se
na Tabela 2.

Adicionalmente, no caso 1 observava-se secrecdo amarelada e fétida em ambos os
pavilhdes auriculares. Na pele das regides ventral do pescogo, tronco e membros pélvicos
observavam-se areas multifocais a coalescentes eritematosas, pustulares com bordas irregulares
e tamanhos variaveis, umidas e fétidas. No encéfalo, as lesdes consistiam em assimetria
afetando os nucleos da base estendendo-se até o tdlamo direito (Fig.1D).

No caso 2, os grumos eram vistos predominantemente na regido préxima ao apice do
coracdo (Fig.1E). No rim esquerdo observava-se aumento de volume com consisténcia cistica,
que ao corte, fluia liquido amarelado e translicido associado a dilatacdo acentuada da pelve e
calices (hidronefrose) com deposi¢do de material irregular amarelado e fridvel (pielonefrite)
(Fig.1F). O ureter esquerdo apresentava-se com moderada dilatacao (hidroureter) e mucosa

recoberta por material semelhante. No encéfalo, as lesdes afetavam os cortices frontal, parietal,
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temporal e occipital, nicleos da base, ventriculos laterais, terceiro ventriculo, tilamo e
estendiam-se ao quarto ventriculo e cerebelo.

No caso 3, as lesOes cardiacas eram visualizadas nos atrios e ventriculos direito e
esquerdo medindo em média 0,5 cm de diametro. No encéfalo, havia drea focalmente extensa
avermelhada no hemisfério cerebelar esquerdo. Ao corte, apds fixacdo, as lesdes eram

observadas no cortex occipital, hemisférico cerebelar, coliculos caudais e craniais esquerdos.

Tabela 2 — Padroes de lesoes macroscopicas observadas de acordo com os orgaos afetados
nos casos de candidiase em caes diagnosticados no LPA-UFCG.

Orgdos Lesdes macroscopicas
Caso 1 Caso 2* Caso 3**

Linfonodo Pulmao, rins e Rim e coracao Superficie externa com dreas
submandibular, coragao nodulares ou irregulares
coracdo, figado amarelo-brancacentas,

e rim elevadas e friaveis,

delimitadas por halo
avermelhado, que
aprofundavam-se ao corte
(infartos agudos)

- Epicardio, artéria - Deposi¢do de material
aorta, saco grumoso irregular e
pericardico (por¢cao brancacento

visceral) e bagco

Encéfalo Encéfalo Encéfalo Superficie de corte com
areas enegrecidas e/ou
avermelhadas e fridveis *

- Testiculo direito - Superficie de corte
avermelhada e fridvel
(infarto agudo difuso)

- Rim esquerdo - Hidronefrose e pielonefrite
Ureter esquerdo Hidroureter
Articulacdo - - Aumento de volume com
carpo- conteddo avermelhado e
metacarpica turvo.

direita
2Tecido fixado; *Animal com dematofitose; ** Animal com linfoma.
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Figura 1. Candidiase sistémica em cdes. A) Rim. Observam-se dreas multifocais a coalescente,
arredondadas, amareladas delimitadas por bordas avermelhadas, fridveis e elevadas. B)
Articulag@o carpo-metacdrpica direita. Observa-se contelido avermelhado e levemente turvo.
C) Testiculo direito. Superficie de corte difusamente avermelhada. D) Encéfalo. Superficie de
corte com assimetria do tdlamo direito, com drea focalmente extensa enegrecida e pouco
delimitada. E) Coracdo. Superficie epicardica com deposicdo de material brancacento e
irregular predominantemente na regido préxima ao dpice entremeado por ocasionais nédulos
firmes e amarelo-brancacentos (cabeca de seta). F) Rim. Superficie de corte com dilatagcdo
acentuada da pelve e cdlices com deposi¢cao de material amarelado.
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Histologicamente, as lesdes consistiam em areas multifocais a coalescentes de necrose
e hemorragia, circundadas por neutréfilos, em sua maioria degenerados, raros linfécitos e
plasmdcitos associada a vasculite, congestdo, trombose (Fig.2A), infarto e mirfades de fungos
dimorficos.

Na pele do caso 1, havia dreas multifocais a coalescentes de discreta acantose e
acantdlise, além de pustulas epidérmicas e dreas ulceradas associadas a acentuado infiltrado
inflamatério neutrofilico e ocasionais mirfades de agregados bacterianos na derme superficial.
No extrato corneo, observava-se discreta hiperqueratose ortoqueratdtica e acentuadas crostas
serocelulares associadas a agregados bacterianos cocoides basofilicos. As lesdes estendiam-se
a derme profunda e paniculo. Na medula dssea, havia focos aleatérios de moderada necrose
circundadas por infiltrado neutrofilico degenerado e raras células gigantes multinucleadas
associada a trombos e fungos. No testiculo direito do caso 2, havia necrose de coagulagdo difusa
dos tdbulos seminiferos circundadas por acentuado infiltrado neutrofilico associada a
hemorragia, trombos (Fig.2B) e fungos. Ocasionalmente, os fungos eram vistos na tinica
albuginea. Observavam-se também dreas multifocais de moderada fibrose associada a
neovascularizagdo e infiltrado de macréfagos epitelioides e macréfagos espumosos associado a
fungos no miocérdio, tinica adventicia da artéria aorta e pelve renal. As estruturas fingicas
eram observadas como focos discretos exclusivamente na superficie capsular e trabéculas
esplénicas do baco e limen do ureter esquerdo.

Nos orgdos afetados as estruturas fungicas eram visualizadas especialmente em
aglomerados nas areas de necrose, foliculos pilosos, trombos, meninges, parede e luz dos vasos
sanguineos, glomérulos (Fig.2C) e ocasionalmente livres no parénquima. Em sec¢des coradas
pela HE os fungos apresentavam predominantemente paredes discretamente basofilicas
(Fig.2D), e algumas vezes essas estruturas eram vistas como imagens negativas. Pelo GMS
(Fig.2E) e PAS os fungos foram intensamente impregnados em preto e fortemente corados em
rosa, respectivamente. Com o uso dessas coloragdes foi possivel evidenciar padroes
morfologicos distintos dos fungos incluindo leveduras, pseudo-hifas e hifas.
Morfologicamente, as leveduras eram arredondadas pequenas com diametro variando de 3-8
um, por vezes, em brotamento. As pseudo-hifas eram caracterizadas por cadeias de leveduras
alongadas, com paredes mais largas no centro e estreitas em suas extremidades com constri¢des
segmentares proeminentes, medindo aproximadamente 6-10 um e as hifas possuiam paredes
paralelas, raramente septadas com ramificacdes angulares e tubo germinativo medindo de 4-15

um de diametro.
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As estruturas fungicas foram fortemente positivas para o anticorpo policlonal anti-
Candida albicans na imuno-histoquimica (Fig.2F). Todos os cdes estavam concomitantemente
infectados pelo virus da cinomose. A infec¢do foi confirmada pelo exame histopatoldgico,
através da HE. As lesdes histoldgicas compativeis com cinomose consistiam em
desmielinizacdo e mal4cia, caracterizada por rarefacdo do neurdpilo associado a numerosas
células Gitter, gemistdcitos, manguitos perivasculares linfoplasmocitarios e corpuisculos de
inclusdes eosinofilicos intracitoplasmdticos e/ou intranucleares em astrécitos, neurdonios,
neurdnios de Purkinje e células ependimaérias (casos 1 e 2). Corpusculos de inclusdo também
foram observados em 6rgdos extraneurais incluindo as células parietais e principais da mucosa
gdstrica e células epiteliais da mucosa da bexiga (casos 1 e 3). Além da infec¢do fungica e viral,
um cao (caso 3) foi diagnosticado ainda com linfoma, afetando a glandula adrenal direita e o

figado, e outro (caso 2) foi diagnosticado com dermatofitose generalizada.
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Figura 2. Candidiase sistémica em cdes. A) Encéfalo. Miltiplos vasos sanguineos com parede
espessada por detritos celulares necréticos e infiltrado neutrofilico associados a trombos, além
de vacuolizagdo do neurdpilo adjacente. HE. Barra = 50 um. B) Testiculo. Necrose de
coagulagdo difusa dos tibulos seminiferos (asterisco) associada a hemorragia e trombo (cabeca
de seta). HE. Barra = 50 um. C) Rim. Numerosas hifas no tufo glomerular (seta). HE. Barra =
20 um. D) Figado. Estruturas fungicas filamentosas (seta) e leveduriformes (cabeca de seta)
com parede discretamente basofilica circundadas por discreto infiltrado neutrofilico. HE. Barra
= 10 um. E) Figado. Multiplos fungos impregnados em preto correspondendo a leveduras
(cabeca de seta) e pseudo-hifas (seta vazada) localizadas ao centro e hifas (seta) vistas
perifericamente. GMS. Barra = 20 pm. F) Figado. Hifas fortemente positivas para anticorpo
policlonal anti-Candida albicans, THQ, DAB. Barra = 10 um.
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DISCUSSAO

O diagnéstico de candidiase sistémica foi realizado com base nas caracteristicas
morfotintoriais do agente e confirmada pela imuno-histoquimica. As leveduras do género
Candida residem como comensais, mas quando hd um desequilibrio da microbiota normal ou
o sistema imune do hospedeiro encontra-se comprometido, as leveduras podem converter-se
em microrganismos patogénicos oportunistas (Barbedo e Sgarbi, 2010). A espécie C. albicans
¢ a principal causa de doencas em seres humanos e pequenos animais (Pressler, 2015),
provocando infec¢des superficiais e especialmente invasivas com disseminacdo hematdgena
(Giuffrida, 2016).

Em cdes, os relatos de candidiase sistémica sdo raros e tem sido associada a doencas
subjacentes e/ou fatores imunossupressores (Giuffrida, 2016), incluindo a infec¢do por
parvovirus (Rodriguez et al., 1998), hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, tratamento
prévio com corticosteroides e antibidticos (Heseltine et al., 2003; Tunca et al., 2006),
mastocitoma mesentérico metastatico (Matsuda et al., 2009), peritonite secunddria a
enterotomia (Rogers et al., 2009) e neutropenia induzida por ciclofosfamida (Khosravi et al.,
2009). Recentemente foi descrito um caso associado a infec¢@o pelo virus da cinomose canina
(Souto et al., 2018), como visto nos trés casos deste relatorio. Esse virus provoca inibi¢ao
cronica e profunda com comprometimento das fun¢des imunes celulares e humorais, perda dos
linfécitos e leucopenia, que culminam em imunossupressao (Pressler, 2015), tornando o animal
suscetivel a infecgdes oportunistas (Sykes, 2014). A imunossupressdo pode ter favorecido
também a dermatofitose generalizada, observada no caso 2. O linfoma diagnosticado no caso 3
pode ter colaborado para a infec¢do, uma vez que a neoplasia tem a capacidade de suprimir o
sistema imunolégico do hospedeiro, pela producdo de citocinas por células T reguladoras
(Rabinovich et al., 2007; Curiel, 2008). Em contrapartida, alguns casos foram descritos com
auséncia dos sinais caracteristicos da imunossupressdo (Skoric et al., 2011; Willems et al.,
2017).

Em todos os 6rgdos avaliados, foram observadas lesdes vasculares extensas associada a
fungos na luz e parede vascular, que sugerem a disseminacdo por via hematégena causando
infartos agudos em varios 6rgdos (Fidel et al., 1999). No caso 1, a presenca de leveduras no
interior dos foliculos pilosos sugerem que a infec¢do primdria tenha ocorrido por meio da pele,
favorecidas por lesdes previas com perca da integridade (Pressler, 2015) e invasdo tecidual com
disseminagao para varios 6rgaos incluindo o linfonodo submandibular, rins, coragdo, encéfalo,

figado, medula dssea e articulag@o carpo-metacérpica direita. As dermatites sdo menos comuns
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em comparacdo com infec¢des das mucosas e tem sido associada a dermatopatias cronicas
incluindo o pénfigo folidceo, acrodermatite e reacdes de hipersensibilidade (Giuffrida, 2016).
A artrite por Candida pode ocorrer como uma manifestacdo tardia da candidiase disseminada
(Hansen e Andersen, 1995; Kim et al., 2011; Bariteau et al., 2014). No caso 2, as lesdes extensas
visualizadas nos rins e ureter esquerdo sugerem que a porta de entrada ocorreu pelo trato
urindrio através de infec¢io ascendente com envolvimento primariamente renal e disseminagdo
para vérios 6rgaos (Sykes, 2014). Em cées, cerca de 1 a 2% das infec¢des urinarias sdo causadas
por Candida sp. (Giuffrida, 2016), e associada a cateteres urindrios de demora, estomas
permanentes das vias urindrias e neoplasia vesical (Pressler, 2015). Nesse caso, ndo foi
mencionado qualquer tipo de procedimento clinico e tampouco foram vistas lesdes na bexiga
durante a necropsia, mais € provavel que tenha ocorrido obstrucdo prévia do ureter esquerdo
pela presenca de célculos ocasionando hidroureter, pielonefrite e hidronefrose, favorecendo a
ao menor fluxo urindrio e consequentemente proliferacio do agente (Kauffman, 2005;
Giuffrida, 2016). O envolvimento testicular observado neste caso é uma condi¢cdo muito rara,
relatada apenas em humanos (Jenkin et al., 1997). No caso 3, ndo foi possivel determinar a
porta de entrada priméria da infeccdo, mas é provavel que o fungo tenha momentaneamente
conseguido ultrapassar as barreiras da mucosa ou da pele e posteriormente invadido vasos
sanguineos com disseminagdo para o coragao, rins e encéfalo (Rodriguez et al., 1998).

Os sinais clinicos da candidiase sistémica sdo extremamente varidveis e refletem os
orgaos acometidos (Pressler, 2015). Essas infec¢Oes dificilmente sdo incluidas entre os
diagndsticos diferenciais, tornando o diagndstico clinico dificil. No presente relato, os caes
apresentaram sinais clinicos neurolégicos compativeis com cinomose. No entanto, as demais
alteracOes clinicas foram inespecificas e insuficientes para correlacionar com uma infec¢ao
secundéria e nenhum dos casos diagnosticados no exame necroscOpico sugeriam candidiase
sist€émica durante a exploragdo clinica.

Os métodos histoquimicos utilizados nesse estudo contribuiram efetivamente para o
diagnéstico prévio de candidiase, tornando evidente as caracteristicas morfolégicas varidveis
dos fungos (Galiza et al., 2014). A caracteristica dimoérfica das espécies de Candida esta
diretamente relacionada com a sua patogenicidade (Brown e Gow, 1999), ja que a formagao de
hifas promove a invasao tecidual e também evita que as leveduras sejam fagocitadas por
macréfagos e neutrdfilos (Birse et al., 1993). Nesses casos, por se tratarem de infecc¢des
invasivas com envolvimento sistémico, as formas morfoldgicas como pseudo-hifas e hifas
foram predominantes. Essas formas sdo encontradas também em superficies de cateteres

durante a formacgao de biofilme (Guarner e Brandt, 2011; Pressler, 2015). Os fungos também
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produzem vdrios fatores de viruléncia incluindo enzimas proteoliticas e toxinas que exercem
funcdo importante na adesdo, colonizacdo, invasdo e disseminacdo em infec¢des sistémicas
(Brown et al., 2005; Giuffrida, 2016).

Em razdo da capacidade das leveduras do género Candida sp. em produzir pseudo-hifas
e hifas em infecgdes invasivas, faz-se necessario incluir no diagnoéstico diferencial outras
micoses e oomicoses capazes de apresentar caracteristicas histomorfologicas semelhantes
(Guarner e Brandt, 2011). Os fungos pertencentes a classe Zygomycetes exibem hifas com
largura varidvel, raramente septadas, paredes tortuosas, dobradas e ramificacOes irregulares
(Galiza et al., 2014). Aspergillus spp. apresentam hifas com paredes paralelas, septadas, por
vezes ramificacdes dicotdOmicas associadas ou ndo a conidiéforos (Souto et al., 2016). As
oomicoses causadas por Pythium insidiosum e Lagenidium spp. apresentam hifas com paredes
paralelas, ramificacoes irregulares e, por vezes, formando angulos retos com raras septacoes e

pelo PAS as paredes das hifas sdo fracamente coradas (Grooters et al., 2003; Frade et al., 2017).

CONCLUSAO

Conclui-se que a candidiase sist€émica em caes estd associada a fatores que deprimem o
sistema imunoldgico, especialmente quando estdo concomitantemente infectados pelo virus da
cinomose canina, afetando animais jovens e adultos com sinais clinicos predominantemente
neurolégicos e inespecificos decorrente de lesdes necrossupurativas e vasculares em diversos
6rgdos. Chama a aten¢do o envolvimento articular pouco descrito em caes e lesdes testiculares

descritas apenas em humanos.
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CONCLUSAO GERAL

Com a realizacdo desses trabalhos foi possivel constatar que a mucormicose € a
candidiase sdo doencas esporadicamente diagnosticadas na rotina do Laboratério de Patologia
Animal do Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa da UFCG. Embora
pouco frequentes, essas micoses constituem importantes causas de morte em caes.

O fator determinante para a infeccio e morte dos animais foi a imunossupressiao
decorrente de uma doenga de base ou tratamento prévio com drogas imunossupressoras,
favorecendo a proliferacdo e disseminagdo dos agentes nos tecidos.

Devido a ampla variedade de lesdes, particularmente em infec¢Oes fungicas
disseminadas com o envolvimento de vérios 6rgios € fundamental considera-las no diagndstico
diferencial de outras doencas, sejam infecciosas ou neopldsicas que cursam com sinais clinicos

e alteracdes anatomopatoldgicas semelhantes.



