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Pneumonia e

leptomeningite
criptococica em felino:
relato de caso

Cryptococcal pneumonia and leptomeningitis in

feline: a case report

Resumo

A criptococose é uma doenga flngica infecciosa, tegumentar e/ou
sistémica, crénica, de distribuicdo global, causada por levedura sa-
prébia do género Cryptococcus que pode infectar humanos, animais
silvestres e mamiferos domésticos, especialmente felinos domésticos.
Duas espécies estdo mais diretamente envolvidas com a doencga: o
Cryptococcus neoformans e o Cryptococus gattii, porém pacientes
imunocomprometidos tém, como principal causador, o Cryptococcus
neoformans. Todavia, O Cryptococcus gattii, além de afetar hospedei-
ros imunossuprimidos, também pode causar a doenga em individuos
imunocompetentes. Este relato apresenta os achados clinicos e o
diagnéstico firmado com o exame histopatolégico de um caso de
pneumonia e leptomeningite criptoccica em um felino, macho, sem
raca definida, de cinco anos de idade, atendido no Hospital Veterinario
“Dr. Vicente Borelli" — do Centro Universitario da Fundagdo de Ensino
Octavio Bastos (Unifeob).

Recebido em 10 de dezembro de 2018 e aprovado em 11 de fevereiro de 2019.
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Abstract

Cryptococcosis is a chronic, global, infectious, integumentary
and/or systemic fungal disease caused by yeast from the genus
Cryptococcus that can infect humans, wild animals and domestic
mammals, especially domestic cats. Two species are most
directly involved with the disease Cryptococcus neoformans
and Cryptococcus gattii, but immunocompromised patients
have, as the main cause, Cryptococcus neoformans. However,
Cryptococcus gattii, despite affecting immunosuppressed hosts,
can also cause disease in immunocompetent individuals. The
present report presents the clinical findings and the diagnosis
confirmed through the histopathological examination of a
cryptococcal pneumonia and leptomeningitis case observed
in a male feline, undefined breed, five-year-old, treated at the
Veterinary Hospital “Dr. Vicente Borreli"— do Centro Universitario
da Fundagdo de Ensino Octavio Bastos (Unifeob).
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criptococose ¢ uma enfermidade fingica, sistémica,
que acomete o homem, animais silvestres e mamiferos

e domésticos, em especial os felinos (GALIZA et al., 2014;
/ LOPEZ, 2013; PEREIRA et al., 2013). Esta enfermidade
Palavras-chave tem como agente etiologico um fungo da classe Blastomycetes, familia
?"PF°C°°°Se- C’V_Pt"“’“:{f spp- Doenca Cryptococcaceae, género Cryptococcus (ZACHARY, 2013). As espécies
fmelea. Gatos Histopatologico Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii sao as que habitualmente
Keywords causam a doenca. Tais espécies apresentam particularidades quanto a apre-
j_?’ezt;“’ccact":‘:.SCtZPt::"'“‘{S SIF’P' Fungal sentacao, caracteristicas epidemiologicas, clinica e habitat (CANAVARI
e e — et al., 2017; FIRACATIVE et al., 2018; MARTINS et al., 2008).

A epidemiologia da criptococose depende diretamente da espécie
envolvida, mas nos individuos imunocomprometidos o principal agente
causal é a espécie Cryptococcus neoformans. No entanto, a Cryptococcus
gattii, além de afetar hospedeiros imunossuprimidos, também deter-
mina a doen¢a em individuos imunocompetentes (FIRACATIVE et
al., 2018; GALIZA et al., 2014; LAPPIN, 2015). O C. neoformans e o
C. gattii parecem ter nichos ambientais distintos. O C. neoformans,
com as variedades neoformans e grubii, tem distribuigao cosmopolita e
pode ser isolado de excretas de aves, principalmente pombos (Columba
livia), solo, frutos e vegetais em decomposi¢do (REFAI; EL-HARIRI;
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ALAROUSY, 2017). As fezes de aves sdo o substrato utili-
zado para a multiplicagdo do fungo mais importante para
o aparecimento de casos em seres humanos e nos animais.
No ambiente urbano os pombos assumem relevante papel
na epidemiologia da infec¢ao (CANAVARI et al., 2017;
FARIA etal, 2010; FIRACATIVE etal., 2018). Entretanto, o
C. gattii esta fortemente associado com cavidades existentes
em troncos de arvores, como eucalipto, cassia, jambolao,
caquera, cedro e pinho (CHIESA, 2016).

Os casos de criptococose descritos em humanos e em
animais podem resultar de uma mesma fonte ambiental
(FIRACATIVE et al., 2018; PETRAGLIA, 2008).

Animais e humanos adquirem a infecg¢do a partir do
material organico presente no ambiente contaminado
pela levedura, que facilmente dispersa seus esporos no ar
e transmite-se anemofilicamente, pois ambos adquirem a
doenca pela inalacao de basididsporos ou blastoconideos
do Criptococcus spp (CONSENSO..., 2008; LOPEZ, 2013).
No sistema respiratorio ocorre a primo infec¢do que mais
comumente afeta a cavidade nasal, e a seguir os pulmoes.
O fungo pode disseminar-se sistemicamente para diversos
orgdos, incluindo o sistema nervoso central, tecido de
aparente predilecio (MENDONCA et al., 2002).

A patogénese da criptococose é determinada por trés
fatores principais: o status imunologico do hospedeiro; a
viruléncia da estirpe; e o tamanho do indculo. A complexi-
dade dessas interagdes determina a forma de apresentagdo
final da doenca (GALIZA et al., 2014; LOPEZ, 2013).

Animais com o sistema imune debilitado, a semelhanca
dos humanos, sdo os mais afetados pela criptoco-
cose (FIRACATIVE et al., 2018; GALIZA et al., 2014;
LOPEZ, 2013). Nos animais, os estados de desnutricao
(MENDONCA et al., 2002), imunossupressao causada por
drogas, afec¢es virais ou bacterianas e outras enfermidades
debilitantes, como neoplasias e graves insuficiéncias orga-
nicas, predispéem a infec¢do, podendo determinar maior
gravidade ou pior prognéstico (PEREIRA et al., 2013).

A criptococose apresenta quatro sindromes principais:
respiratoria, nervosa, tegumentar e ocular, com inimeras
manifestac¢des clinicas (CANAVARI et al., 2017; COELHO
et al.,2009; FIRACATIVE et al., 2018; PETRAGLIA, 2008;
RONDELLI et al., 2010). As aves dificilmente desenvol-
vem a doenga, pois sua alta temperatura corporal inibe a
replicagdo do fungo. Em humanos, a doenga geralmente
apresenta uma forma generalizada com acometimento do
sistema nervoso central. Em cies, a criptococose é menos
frequente do que nos felinos, e manifesta-se principalmente
por sintomatologia neuroldgica e oftdlmica (COUTO, 2006;
LAPPIN, 2015; NELSON), ao passo que nos felinos a forma
respiratoria com acometimento nasal é a mais frequente
(COELHO et al., 2009; LAPPIN, 2015).
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Nos quadros de acometimento do sistema respiratdrio
sdo referidos sintomas como anosmia, dispneia, espirros,
estertores respiratdrios, corrimento nasal unilateral ou
bilateral, e muco purulento, seroso ou sanguinolento.
Esse tipo sindrémico ocorre com mais frequéncia nos
felinos domésticos e é visto em pelo menos 50% dos gatos
acometidos. Formam-se massas firmes, nddulos, tumores
ou pdlipos no tecido subcutineo, principalmente no plano
e/ou espelho nasal, conferindo um aspecto caracteris-
tico de “nariz de palhago”. Lesdes pulmonares podem ou
ndo resultar em manifestagdes clinicas, embora possam
ser detectadas com o emprego de radiografias toracicas,
tomografias ou em necropsias (COELHO et al., 2009;
LAPPIN, 2015).

No quadro neuroldgico da criptococose pode ser
evidenciada uma meningoencefalomielite difusa ou focal
ou, ainda, a formac¢ao de granulomas, estando o cortejo
moérbido relacionado ao local da lesio (MARCASSO et
al., 2005). Nesses quadros, os animais podem apresentar
depressao, desorientacao, cervicalgia, ataxia, progredindo
para paresia, paraplegia, convulsoes, vocalizagdo, dimi-
nuic¢do da consciéncia, espasticidade, andar em circulos,
anisocoria, midriase, déficit visual, cegueira, surdez e perda
de olfato (COELHO et al., 2009).

A criptococose tegumentar manifesta-se, comumente,
nas regides cefalica e cervical de gatos, sendo incomum
em cdes. As lesdes consistem em nodulos, gomas tinicos
ou multiplos, firmes, indolores, de crescimento rapido que
tendem a ulcerar, drenar exsudato, e apresentar crostas
hemorrégicas. O assentamento de deformagdes do plano
nasal se apresenta com formag¢des nédulo-tumorais ou
mesmo em placas que originam o eponimo de “nariz de
otomano ou veneziano~ por aduncar o plano nasal, por
vezes, assim como o acometimento do espelho nasal, que
gera a denominagdo de “nariz de palhago’, ja referida
(COELHO et al., 2009; LOPEZ, 2013).

Nos quadros dpticos os achados clinicos mais frequentes
sao uveite anterior, retinite granulomatosa, hemorragia de
retina, edema papilar, neurite 6ptica, midriase, fotofobia,
blefarospasmo, deslocamento retineano, opacidade de
cornea, hifema e cegueira (LARSSON et al., 2003).

O diagndstico ¢é estabelecido pelos dados colhidos na
anamnese, nos achados do exame fisico em que sdo obser-
vadas massas expansivas de material translicido mucinoso,
gelatinoso ou mesmo carneos nariculares de gatos que
sao bastante caracteristicos da enfermidade, contudo as
lesdes macroscopicas ndo sdo suficientes para o estabele-
cimento do diagndstico definitivo (PETRAGLIA, 2008).
Os achados hematoldgicos e bioquimicos normalmente
nao sao especificos, e o exame radiografico pode ou nao
evidenciar alteracoes.



A confirmagdo do diagnoéstico da criptococose pode
ser obtida com o emprego de diferentes procedimentos
laboratoriais: exame citofungoscopico; sorologia; histo-
patoldgico e isolamento fungico (COELHO et al., 2009;
GALIZA et al., 2014; RONDELLI et al., 2010).

As enfermidades de carater inflamatério, neoplasico ou
infeccioso, como infec¢des flingicas algdticas, bacterianas
cutaneas ou sistémicas, encefalites, meningoencefalites e
neoplasias devem ser consideradas no diagnéstico diferen-
cial da criptococose (CHIESA, 2016; PEREIRA et al., 2013).

O progndstico de felinos acometidos pela criptococose,
em que ndo houve comprometimento do sistema nervoso
central, é reservado; ja nos que apresentaram envolvimento
neuroldgico é de reservado a mau (CHIESA, 2016).

Relato de caso

Foi atendido no Hospital Veterinario “Dr. Vicente
Borelli”, do Centro Universitario da Fundagdo de Ensino
Octavio Bastos (Unifeob), um felino, macho, sem raca
definida, com cinco anos de idade. Na anamnese o tutor
relatou que o animal convivia com outra gata sauda-
vel, ambos castrados, vacinados com vacina quadrupla
e contra a raiva, nao testados sorologicamente para a
presenca de doenga retroviral (FIV/FeLV) e que ha alguns
dias apresentava paresia de membros posteriores. Ainda
foi informado que proximo a residéncia havia infestagao
por pombos, mas os felinos nao tinham acesso a rua. O
animal apresentava, inicialmente, quadro emergencial de
dispnéia, midriase, anisocoria, hipotensao, nistagmo hori-
zontal e vertical, opistdtomo, auséncia de dor superficial
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ou profunda em membros locomotores, e tetraparesia. O
hemograma evidenciava leucopenia e linfopenia. Os resul-
tados de determinagdes bioquimicas (ureia, creatinina,
fosfatase alcalina, gama glutamil trasferase e albumina)
ndo apresentaram alteragdes significativas. O exame
ultrassonografico também nao revelou qualquer alteragao
digna de nota, e a radiografia tordcica evidenciou discreta
densidade homogénea entre o quinto e sétimo espagos
intercostais do hemitérax direito (Figura 1A e 1B).

Em 12 horas a contar do primo atendimento, o
animal apresentou ataxia, disturbios de comportamento,
mostrando-se agressivo, evoluindo para parada cardior-
respiratoria e 6bito.

No exame necroscopico, o felino apresentava bom
escore corporal e nao foi observada qualquer lesao cutanea
aparente, com especial atenc¢do a face, plano e mucosa nasal.
Na avalia¢do do sistema respiratorio, foram observados
dois nddulos firmes, em lobo cranial do pulméao direito, de
aproximadamente 2,0 x 2,0 cm, aderidos ao parénquima
pulmonar, de superficie regular e congestos.

A inspecio do encéfalo, verificou-se a hiperemia menin-
geana, vasos cerebrais ingurgitados e nédulos congestos
em topografia correspondente ao cerebelo. Fragmentos
de tecido contendo os nddulos pulmonares, do cerebelo
e cérebro foram coletados, acondicionados em formol a
10% para fixagao, e enviados ao Laboratdrio de Patologia
Veterinaria da Unifeob, onde foram processados e dispostos
em parafina para a posterior confec¢do de laminas histo-
l6gicas, coradas em hematoxilina-eosina (HE) ou Acido
periodico de Schiff (PAS).

Figura 1 — Radiografia toracica de felino acometido
por criptococose. A — Projecdo latero-lateral direita
do térax, apresentando discreta densidade homo-
génea (seta). B — Projecdo ventro-dorsal do térax,
evidenciando discreta densidade homogénea entre
quinto e sétimo espagos intercostais do hemitorax
direito (seta).

Fonte: Arquivo pessoal, Sdo Jodo da Boa Vista, 2018.
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Na avaliagao histoldgica do tecido pulmonar foi verifi-
cada a presenca de pneumonia intersticial grave e difusa.
Os septos alveolares estavam espessados com infiltrados
de mononucleares e os alvéolos preenchidos com grandes
macréfagos espumosos, células de revestimento alveolar
esfoliadas e organismos identificados morfologicamente
e tintorialmente como Cryptococcus spp. As inimeras
leveduras evidenciadas eram de conformagao arredondadas
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a ovaladas com espessa capsula que ndo se corava pela
coloragao de HE. Algumas leveduras apresentavam um
brotamento de base estreita, caracteristicas de Cryptococcus
spp, e dispunham-se nos espagos aéreos alveolares e bron-
quiolares, bem como no intersticio (Figura 2B). Também
foi constatada a invasdo vascular por leveduras (Figura 4),
que causaram possivel emboliza¢do com consequente
acometimento do sistema nervoso.

Figura 2 - Pneumonia fungica granulomatosa
causada por Cryptococcus spp. A — Coloragao PAS
evidenciando as leveduras fortemente coradas em
violdceo (PAS; aumento de 20x). B — Leveduras de
Cryptococcus spp., arredondadas, com célula central
circundada por uma capsula ndo corada pelo HE,
conferindo ao tecido um aspecto de “lesdo em bolha
de sabdo” (HE; aumento de 20x).

Fonte: Arquivo pessoal, Sdo Jodo da Boa Vista, 2018.



Nos fragmentos de cérebro e cerebelo, as leveduras
redondas, por vezes com brotamento, de 5 a 20 um de
diametro, também estavam presentes, localizando-se
principalmente no espago subaracndideo. Um infiltrado
inflamatorio composto, principalmente, por macréfagos
€spumosos e discreta congestéo vascular, caracteristico de
um quadro de leptomeningite criptocécica, apresentava-se
entremeado as leveduras (Figura 3B).
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A coloragao de PAS, além de possibilitar uma melhor
visualiza¢ao dos componentes estruturais das leveduras,
capsula ou a célula propriamente dita, também facili-
tou a visualizagdo da invasdo e disseminagdo do agente
em diversos drgaos e tecidos. A parede das células era
positiva ao PAS com halo central, intensamente corado,
circundado por uma camada levemente violacea (Figura
2A e 3A).

Figura 3 - Leptomeningite criptococica. A - Leveduras
no espago sub-aracnoideo, fortemente coradas em
violaceo pela coloragdo de PAS (PAS; aumento de
20x). B — Leveduras com capsula espessa ndo coradas
pelo HE, caracteristicas de Cryptococcus spp. localiza-
dos no espago subaracndideo (HE; aumento de 20x).
Fonte: Arquivo pessoal, Sdo Jodo da Boa Vista, 2018.
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Discussao

Neste caso nao foi observada a forma classica da cripto-
cocose felina, que tipicamente apresenta: comprometimento
rostral da cavidade nasal; secrecio nasal, uni ou bilateral;
distor¢ao do plano nasal, caracterizando os classicos sinais
de “nariz de otomano” ou “nariz de palha¢o”; ou edema
subcutaneo na ponte nasal (MEDLEAU; BARSANTTI, 1990;
CHIESA, 2016). Corroborando o referido por Faria et al.
(2010), foram visualizadas alterag¢des inespecificas, com
lesoes distribuidas em diversos érgaos, podendo mimetizar
outras afeccdes.

Este relato envolveu um felino macho, em concordancia
com Malik et al. (1992), Gerds-Grogan e Dayrell-Hart
(1997) e Petraglia (2008), que relatam a maior frequén-
cia da ocorréncia da criptococose em gatos machos com
uma ampla faixa etaria envolvida (MALIK et al., 1992;
MEDLEAU; BARSANTI, 1990), contudo os animais com
idade superior a quatro anos (62%) sao os mais acometidos
(PETRAGLIA, 2008).

Coelho et al. (2009) relataram que o envolvimento do
sistema nervoso central (SNC) ocorre em, aproximada-
mente, 25% dos gatos afetados pela criptococose. Neste
relato, as manifestagdes clinicas foram relativamente
inespecificas e as lesdes pulmonares, com subsequentes
alteragdes neuroldgicas, foram responsaveis pela sinto-
matologia apresentada. Considerando que no quadro
de neurocriptococose as vias aéreas sdo a principal
porta de entrada do Cryptococcus spp., as manifesta-
¢des clinicas sao muito diversas, apresentando-se como
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Figura 4 — Invasdo vascular por Cryptococcus spp.
(HE; aumento de 100x).
Fonte: Arquivo pessoal, Sdo Jodo da Boa Vista, 2018.

uma infec¢do assintomatica até uma grave pneumonia
(CHAYAKULKEEREE; PERFECT, 2008).

Na espécie humana, a principal condigao predisponente
para infecgdes fungicas envolve as doengas causadoras de
imunodeficiéncia, particularmente o virus da imunodefi-
ciéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(HIV/AIDS). Tem sido postulado que a infec¢ao por FIV
e/ou FeLV, também, poderia predispor os gatos a infec¢ao
por Cryptococcus (GERDS-GROGAN; DAYRELL-HART,
1997, JACOBS et al., 1997).

Pinto (2010) refere que a neurocriptococose ocorre
principalmente em individuos com imunossupressido
avanc¢ada, e que o fungo invade o SNC devido ao local
apresentar substratos que favorecem sua multiplicagio, por
ser um sitio imuno privilegiado, bem como pela existéncia
de receptores do fungo nas células neuronais.

Neste caso, nao foi determinado sorologicamente a
presenca concomitante de doenga retroviral, entretanto
deve-se considerar que nenhum estudo de caso/controle
forneceu evidéncias convincentes de que gatos com infecgao
cronica por FIV e FeLV apresentam maior incidéncia de
doencas infecciosas (WALKER; MALIK; CANFIELD, 1995).

Nos casos de neurocriptococose recomenda-se a
pesquisa dos esporos no liquido cefalorraquidiano (LCR).
O LCR encontra-se comumente com hiperproteinorraquia
e hipoglicorraquia, além de pleocitose. O diagnostico
padrio-ouro em pacientes vivos é realizado pela visuali-
zagdo direta das estruturas do fungo (capsula espessa) no
LCR, em lavado bronquico, lesdes cutaneas e em mucosas,



urina e material provindo de pungdo de medula dssea,
além de sua confirmacdo com o crescimento em cultura e
no histopatolégico (DARZE, 1999). O felino, deste relato,
ja foi trazido para atendimento veterinario com a doenga
disseminada e alteragdes neuroldgicas importantes, nao
sendo possivel a realizacao de procedimento anestésico
para pungdo de medula, coleta de LCR ou lavado traque-
obronquico. O paciente evoluiu com perda progressiva
de fungdes neuroldgicas e choque. A criptococose e suas
complicagdes, principalmente as do SNC, colocam os
pacientes em evidente risco de vida (RUAS et al., 2015).

Apos o 6bito, o diagndstico definitivo pode ser realizado
com base nas alteragdes histopatologicas (GALIZA et al.,
2014). Para o exame histopatoldgico amostras teciduais
podem ser coradas em HE, mucicarmim de Mayer ou
PAS (CHIESA, 2016; GALIZA et al., 2014; QUEIROZ et
al., 2008), tal como foi efetuado neste relato.

A espessa capsula de polissacarideos do Cryptococcus
spp. ndo se cora pela HE, apresentando a area de maior
magnitude de assentamento leve durico um aspecto
caracteristico de “bolhas de sabao” (ZACHARY, 2013;
GALIZA et al., 2014). A capsula pode ser visualizada
histologicamente pela coloragao de PAS, o que permite a
observagao da invasdo tecidual nos 6rgaos e a visualizagao
das estruturas das leveduras. Dessa forma, a morfologia
tipica do fungo permite o estabelecimento do diagndstico
definitivo de criptococose por microscopia (PEREIRA et al.,
2013; ZACHARY, 2013; GALIZA et al., 2014). No exame
histopatoldgico, o padrao morfolégico do fungo, observado
neste caso, foi semelhante ao descrito por outros autores.
Infelizmente nio foram tentados o cultivo, isolamento
e a caracteriza¢ao bioquimica e molecular do patégeno.

Conclusao

A dificuldade na formulagdo de um diagnoéstico presun-
tivo de criptococose pode estar diretamente associada a
diversidade em sua apresentagio clinica e na distribuigdo
daslesoes. Neste caso o diagndstico foi dificultado devido
ao animal néo ter apresentado a forma mais comumente
encontrada em felinos. Deste modo, a confirmacio obtida
com o histopatoldgico foi relevante para o estabelecimento
do diagnoéstico definitivo da criptococose. @
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