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CRIPTOCOCOSE EM FELINO: relato de caso

Cryptococcosis in a feline - case report
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Resumo

O presente trabalho analisa um caso de criptococose em um felino doméstico, sem raca definida,
com onze anos de idade, atendido no Hospital Veterinario “Dr. Vicente Borelli”, do Centro Universitario
Fundacao de Ensino Octavio Bastos, em Sao Jodo da Boa Vista — Sao Paulo. O animal apresentava
aumento de volume em regiao nasal. Apos exame clinico, foi realizada a colheita de material para exame
de cultura fungica e histopatolégico. Neste ultimo, observou-se uma dermatite piogranulomatosa e
presenca do microrganismo Cryptococcus spp., capaz de acometer humanos e animais domesticos e
silvestres, confirmando o diagnéstico de Criptococose.
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Summary

This paper analyzes a case report of cryptococcosis in a 11 years old crossbreed domestic feline,
that was attended at “Dr. Vicente Borelli” Centro Universitario Fundacao de Ensino Octavio Bastos
Veterinary Hospital. The animal presented increased nasal volume. After physical examination, it was
collected material from the lesion in order to do fungal culture and histologic analysis. It was observed
pyogranulomatous dermatitis and presence of Cryptococcus spp., an microorganism able to affect
humans, domestics and wild animals, corroborating the diagnosis of Cryptococcosis.
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CLINICA VETERINARIA DE PEQUENOS ANIMAIS

Introducao

A criptococose, também conhecida como Torulose, Blastomicose Europeia e Doenca
de Busse-Buschke, é uma micose cosmopolita, de natureza sistémica oportunista, de
carater zoondtico (MULLER; NISHIZAWA, 2017) e distribuicdo mundial (MCGILL et al,
2009; PIMENTA et al., 2015; BRITO-SANTOS et al., 2019). No Brasil, foi descrita a primeira
vez em um gato doméstico em 1971 (OLIVEIRA; NOBRE; FERREIRO, 2005; FARIA, 2015).
Contudo, poucos casos foram documentados desde entdo (BRITO-SANTOS et al, 2019).

Quanto a transmissao, a infeccao ocorre por inalacao de esporos no ambiente, os quais se
desenvolvem em matérias organicas, tais como excrementos de aves, morcegos e, principalmente,
pombos urbanos, devido ao alto teor de nitrogénio e creatinina fornecido por esse substrato,
favorecendo maior crescimento do agente (PINTO FILHO et al, 2003; MCGILL et al., 2009; FARIA,
2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017), além de eucalipto em decomposicdo (RONDELLI et al., 2010;
PIMENTA et al., 2015). Mais raramente pode haver inoculacdo cutanea direta (MCGILL et al., 2009).
Trata-se, portanto, de uma saprozoonose (LAPPIN, 2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017). A doenca
infecciosa é causada por leveduras sapréfitas, com células envoltas por uma capsula polissacaridica,
pertencentes ao género Cryptococcus, sendo as duas espécies patogénicas C. neoformans e C. gattii
(PERFECT; BICANIC, 2015) outras espécies raramente foram relatadas como causadoras da doenca
(PINTO FILHO et al., 2003; FARIA, 2015).

A enfermidade fungica em questao esta mais associada a humanos e animais de companhia,
em especial, aos gatos (RONDELLI et al., 2010; FARIA, 2015; PIMENTA et al., 2015), aos animais de
producdo e, mais raramente, aos animais silvestres (MULLER; NISHIZAWA, 2017). A maior ocorréncia
da doenca em gatos é provavelmente ocasionada devido ao seu comportamento de limpeza, o que
aumenta a probabilidade de acesso dos fungos a cavidade nasal (PIMENTA et al., 2015). Torna-
se mais grave com condicdes imunossupressoras preexistentes, como em animais em tratamento
prolongado com corticosteroides, com quimioterapicos, ou portadores de doencas como as sindromes
daimunodeficiéncia felina (FIV) e leucemia felina (FeLV) nos gatos e, nos caes, erliquiose e dirofilariose
(LAPPIN, 2015). Gatos de vida livre rural parecem estar mais expostos ao Cryptococcus (PIMENTA
etal, 2015).

Existe uma variabilidade na patogénese entre as diferentes espécies, que pode estar relacionada
aos diferentes tamanhos das estruturas das conchas nasais, no comprimento da traqueia, na eficiéncia
dos mecanismos de depuracao mucociliar e reflexo da tosse, ou exposicao a diferentes tipos de
propagulos infecciosos (MCGILL et al.., 2009).

O periodo de incubacao varia de meses a anos (PIMENTA et al., 2015). Os seus sinais sao divididos
em quatro sindromes, que podem aparecer de forma isolada ou conjunta: sindrome respiratoria,
neurolégica, ocular e cutanea (QUEIROZ et al., 2008; MULLER; NISHIZAWA, 2017). A evolucao do quadro
esta correlacionada a resposta imunolégica do paciente no momento da infeccao (QUEIROZ et al., 2008).

A sindrome respiratoria, mais frequente no gato (MCGILL et al., 2009; MULLER; NISHIZAWA,
2017), afeta com maior frequéncia a cavidade nasal (PIMENTA et al., 2015) do que pulmdes (HONSHO
et al., 2003), é caracterizada por roncos, estertores, corrimento nasal, uni ou bilateral, mucopurulento,
seroso ou sanguinolento, espirros e dispneia inspiratoria. Pode ocorrer a formacao de massas firmes ou
polipos no tecido subcutaneo, especialmente sobre a cartilagem do plano nasal, levando ao aumento na
narina e vermelhidao, popularmente conhecido como “nariz de palhaco” (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015;
MULLER; NISHIZAWA, 2017). Contudo, pode haver também infeccdo pulmonar, e os microrganismos,
apos se disseminarem a niveis alveolares, ganham a via hematogena e atingem diversos 6rgaos, como
0s rins, ocasionando insuficiéncia renal secundaria, ou claudicacdo secundaria a osteomielite e difundida
linfadenopatia (RONDELLI et al., 2010; FARIA, 2015; LAPPIN, 2015).

Os animais acometidos pela sindrome cuténea podem apresentar ndédulos multiplos na pele
(RONDELLI et al, 2010) ou subcutaneo, preferencialmente na cabeca ou pescoco dos gatos, de
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crescimento rapido (MULLER; NISHIZAWA, 2017), que podem ser firmes ou flutuantes, ulcerar e drenar
um exsudato serosanguinolento (LAPPIN, 2015; MULLER; NISHIZAWA, 2017); as lesdes podem ocorrer
em nariz, lingua, gengivas, palato duro, labios ou leito ungueal (FARIA, 2015).

Quando ha disseminacao da criptococose a nivel ocular, manifesta-se um complexo de
sinais incluindo fotofobia, blefaroespasmo, opacidade da cornea, edema inflamatorio da iris, hifema
(MULLER; NISHIZAWA, 2017), coriorretinite granulomatosa, blefaroespasmo (HONSHO et al., 2003),
uveite anterior, neurite oOptica, luxacao das lentes, descolamento retinal supurativo e glaucoma
(LAPPIN, 2015).

Os sinais nervosos, mais comuns em caes (MCGILL et al, 2009), sdo resultantes da
meningoencefalite difusa ou focal da formacao granulomatosa (LAPPIN, 2015). Podem estar incluidas
nas manifestacdes clinicas movimentos em circulos, depressao, mudancas de comportamentos,
angustia, cegueira, perda de olfato, ataxia, tetraparesia, paraplegia, além de doenca vestibular periférica
(FARIA, 2015; LAPPIN, 2015), hiperestesia cervical, anisocoria, midriase, surdez, convulsées (MULLER;
NISHIZAWA, 2017), inclinacao da cabeca (head tilt) e nistagmo (RONDELLI et al., 2010).

O diagnostico presuntivo da criptococose é construido a partir da anamnese, dados
epidemiologicos, sinais clinicos e patolégicos (FARIA, 2015; PERFECT; BICANIC, 2015). O diagnostico
definitivo € obtido com a demonstracao da levedura no material clinico, por exame direto com tinta da
China (nanquim) (FARIA, 2015; MULLER.; NISHIZAWA, 2017; PERFECT; BICANIC, 2015;), cultura fungica,
exame histopatologico e pesquisa de antigenos circulantes (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015; PERFECT;
BICANIC, 2015; PIMENTA et al., 2015).

0 exame micologico comprobatoério da doenca, pode ser realizado em swabs de exudatos,
(JULIANO; SOUZA; SCHEIDE, 2006; FARIA, 2015), liquor, lavado broncoalveolar, fragmentos de
biopsia (FARIA, 2015; LAPPIN, 2015), aspirado de medula éssea, linfonodos e urina (MULLER;
NISHIZAWA, 2017).

Podem ser utilizados corantes como acido periodico-Shiff (PAS), hematoxifilina-eosina (H&E) e
Grocott-Gomori no exame histopatologico, em que sao visualizadas células leveduriformes de tamanho
distinto, com ou sem brotamento, com um espaco circular claro correspondente a capsula, e inflamacao
piogranulomatosa e granulomatosa. O material pode ainda ser corado pelo mucicarmim de Mayer,
que cora a capsula do Cryptococcus de rosa-avermelhado, possibilitando a diferenciacdo entre outras
leveduras nao capsuladas (QUEIROZ et al., 2008; FARIA, 2015).

0O cultivo deve ser efetuado em meios especificos e incubado a temperaturas em torno de 30
a 35°C, as coldnias podem ser observadas ap6s 48 a 72 h, fazendo-se a analise microscopica delas e
provas bioquimicas para confirmacao do agente (QUEIROZ et al., 2008; FARIA, 2015; LAPPIN, 2015).

Os testes sorologicos mais empregados para o diagnostico da criptococose sao aglutinacao em
latex e ELISA, com altas taxas de sensibilidade e especificidade, eventualmente surgindo casos de falso-
positivos (LAPPIN, 2015; PERFECT; BICANIC, 2015), e falso-negativos, nas infeccoes precoces (PERFECT;
BICANIC, 2015).

Pinto Filho et al. (2003) e Pimenta et al. (2015) destacam que o tratamento da criptococose
devera ter continuidade por um periodo minimo de dois meses apés a resolucao dos sinais clinicos da
doenca. Faria (2015) aponta que a duracao do tratamento deve basear-se na resposta do paciente e
resultados negativos de acompanhamento da citologia ou cultura. Além do mais, a medicacao continua
para os animais de estimacao deve ser administrada por periodo prolongado (em média seis a dezoito
meses), o paciente deve ter acompanhamento clinico até que se tenha eliminado completamente o
agente do organismo, € necessario estender o tratamento por pelo menos um a dois meses apas cura
clinica, para que nao ocorra a recidiva das lesdes.

Sao recomendados no tratamento da criptococose antifungicos sistémicos como anfotericina
B, cetoconazol, itraconazol, voriconazol ou 5-fluocitosina (RONDELLI et al, 2010; LAPPPIN, 2015).
0 itraconazol é o antifungico de escolha para caes e gatos quando nao ha envolvimento do SNC, é
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mais seguro e eficaz que o cetoconazol quanto a efeitos colaterais e duracao de tratamento, além
de apresentar menor custo que o fluconazol. E administrado em cdes e gatos na dose de 10 mg/kg,
uma vez ao dia, pela via oral (FARIA, 2015; PINTO FILHO et al.,, 2003). Sousa (2015) aponta a dose do
itraconazol de 10-15 mg/kg, via oral, uma vez ao dia e com uma dieta rica em gordura.

A prevencdo da criptococose é obtida com a reducdo do potencial de exposicao, ou seja, as areas
com altas concentracdes de excretas de aves devem ser evitadas (FARIA, 2015), visto que o fungo
eliminado nas fezes de aves, principalmente pombos, pode permanecer viavel e infectante por mais
de dois anos (MULLER; NISHIZAWA, 2017). Além disso, Faria (2015) aponta que a limpeza periodica
de locais com potencial para contaminacdo pelo agente da criptococose deve ser umida, para evitar
aerossolizacao da poeira contaminada, com solucao de formalina ou formaldeido a 3% e protecao com
mascaras e luvas. Pinto Filho (2003) ressalta que, nas areas de risco deve ser efetuado o tratamento
dos excrementos das aves com soda caustica ou cal. Lappin (2015) preconiza a aplicacao de lima
hidratada para reduzir o numero de organismos em areas contaminadas.

O prognostico da criptococose vai depender do estado do paciente, da presenca ou nao de sinais
neurologicos, da existéncia de doencas imunossupressoras e da cooperacao do tutor, ja que o tratamento
é longo e de custo relativamente elevado (FARIA, 2015). Com relacao a saude publica, a criptococose
ndo constitui uma antropozoonose classica, pois 0 agente ndo sofre aerossolizacdo a partir de tecidos
ou secrecdes contaminadas (FARIA, 2015; PINTO FILHO, 2003). Entretanto, seu surgimento em centros
urbanos é um desafio a individuos e animais imunocompetentes (BRITO-SANTOS et al, 2019) e,
especialmente, aos imunossuprimidos, pois para estes, as consequéncias sao graves e potencialmente
fatais (MULLER; NISHIZAWA, 2017).

Relato do caso

Foi atendido no Hospital Veterinario “Dr. Vicente Borelli” do Centro Universitario Fundacao de
Ensino Octavio Bastos, Sao Joao da Boa Vista - SP, um gato, sem raca definida, macho, 4,9kg, com 11
anos de idade e historico de aumento de volume nodular em regido nasal. A formacdo havia surgido
ha sete dias, e 0 maior crescimento havia sido constatado nos dois dias que antecederam da consulta.
0 animal nao apresentava nenhuma alteracao além da descrita. Entretanto, possuia vida rural livre e
tinha acesso a aves, incluindo pombos.

Figura 1. A. Animal apresentando massa em regiao nasal (“nariz de palhaco”) na primeira consulta.
B. Lesao apds 35 dias de tratamento. C. Lesao apdés 60 dias de tratamento

T Fonte: Rodrigues (2018).
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0 exame fisico revelou deformidade nasal de consisténcia firme, sem sensibilidade a dor e ndo
ulcerada. A temperatura retal era de 38,3°C, frequéncia cardiaca de 186 batimentos por minuto e
frequéncia respiratoria de 44 movimentos por minuto. Nao foi observada qualquer anormalidade na
auscultacdao pulmonar ou nos demais parametros fisiolégicos.

Os exames laboratoriais revelaram trombocitopenia e discreta hiperproteinemia. Nao houve
alteracao na bioquimica sérica.

0 paciente foi anestesiado e a seguir foi realizada a colheita de material para exame de cultura
fungica em meios especificos e analise histopatologica.

0 diagndstico definitivo foi obtido por meio do exame histopatologico, utilizando o método de
coloracao com hematoxilina-eosina, que evidenciou intenso infiltrado inflamatério em derme, composto
por neutréfilos e macrofagos associados a raras formas fungicas de Cryptococcus spp centrais, além
de focos de necrose. Quadro de dermatite piogranulomatosa compativel com criptococose. O exame
de cultura fungica foi negativo para dermatofitos, sendo isolado um microrganismo denominado
Acremonium spp.

Apbs o procedimento de biopsia e antes do resultado do histopatologico, foiiniciado o tratamento
com itraconazol 10 mg/kg, BID, durante pelo menos noventa dias; 6leo de peixe (dmega 3), 1 g/5kg,
SID, durante pelo menos noventa dias; cefalexina 30 mg/kg, BID, dez dias; precedido de cloridrato de
ranitidina 2 mg/kg, BID, durante dez dias; dipirona 25 mg/kg, SID, durante cinco dias.

Houve acompanhamento do animal por um pouco mais de dois meses seguintes ao tratamento,
€ 0 mesmo nao apresentou sinais de recidiva. Contudo, ainda que a importancia dessa saprozoonose,
as informacoes e riscos tenham sido informados a tutora, a mesma nao retornou com os 90 dias de
tratamento conforme orientacao médico-veterinaria. Durante o tempo de acompanhamento, nenhum
sinal clinico havia sido observado na tutora ou nos contactantes do paciente, contudo ela foi orientada
a procurar um médico caso apresentasse algum sintoma.

Discussao

A disseminacao mundial do Cryptococcus spp (BRITO-SANTOS et al,, 2019) culmina em grande
relevancia para a criptococose tanto para animais, quanto para humanos, nao somente aos individuos
imunossuprimidos, cujas consequéncias sdo graves e potencialmente fatais (MULLER; NISHIZAWA,
2017), mas, de forma geral, também aos imunocompetentes (BRITO-SANTOS et al., 2019).

0 contato com pombos ocorre em diversos locais, como em pracas, parques e nas residéncias,
0 que pode ocasionar 0 acesso as excretas destas aves, que sao ricas em compostos nitrogenados, e
facilitam o desenvolvimento do agente da criptococose (PINTO FILHO et al., 2003; FARIA, 2015; MULLER;
NISHIZAWA, 2017). Além do mais, gatos de vida rural livre, como o animal do presente relato, parecem
estar mais expostos a infeccao (PIMENTA et al.,, 2015).

As lesOes caracteristicas de criptococose em felinos tém sido descritas por inumeros autores, e
0 exame clinico do caso em questao revelou padrdes lesionais bem compativeis com os descritos por
Lappin (2015) e Faria (2015).

0 diagnostico do presente caso foi obtido por meio de analise histopatologica. Contudo, esta
€ uma técnica que requer conhecimento do laboratorista, pois o C. neoformans é encontrado nas
amostras, sob a forma de levedura oval e arredondada, que, por sua vez, quando presente, nao se cora
por qualquer corante devido a capsula lipidica, fazendo-se necessario o uso de corantes como PAS,
H&E, Grocott-Gomori e mucicarmim de Mayer (FARIA, 2015; QUEIROZ et al. 2008), no presente relato,
a coloracao utilizada foi H&E.

Lappin (2015) destacou que a criptococose tende a provocar infeccao mais grave em animais
imunossuprimidos, entretanto, no paciente do presente relato, por questdes financeiras, nao foram
realizados os testes para as enfermidades FIV e FelV.
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Apbs o estabelecimento do diagnoéstico de criptococose foi prescrito itraconazol, devido ao
menor grau de toxicidade quando comparado ao cetoconazol (LAPPIN, 2015), e também por ser uma
das drogas de eleicao para o tratamento da enfermidade quando nao ha envolvimento do SNC, além de
6leo de peixe, uma fonte de gordura, como descrito em Silva (2015).

Embora Pinto Filho et al. (2003) e Pimenta et al. (2015) apontem que o tratamento da
criptococose deve ter continuidade por um periodo minimo de dois meses apds a resolucao dos sinais
clinicos da doenca, como a tutora nao retornou com os 90 dias de tratamento como orientado, nao foi
possivel o acompanhamento dos sinais a partir desse momento, ou realizar 0s exames de comprovacao
de negativacao da enfermidade. Faria (2015) aponta um custo elevado para o tratamento da
enfermidade, o que pode ter influenciado o comportamento da tutora do animal descrito no presente
relato de caso.

A tutora do animal acometido pela criptococose foi alertada sobre a importancia e os riscos
da micose acometer seres humanos, e da necessidade da procura por um meédico para a obtencao
de maiores informacdes. Durante os meses de acompanhamento, nao foi verificada a presenca de
sintomatologia na mesma ou em outras pessoas do convivio do paciente, reafirmando que o0s animais
infectados nao sao importantes na transmissao entre outros animais e pessoas, pois trata-se de uma
saprozoonose, como apontado em 2017 por Miiller e Nishizawa.

Conclusoes

Embora nao seja uma antropozoonose classica, a criptococose € um desafio de relevancia a
saude publica devido a sua ampla distribuicdo geografica. E uma enfermidade de grande importancia
em animais de companbhia, especialmente, nos felinos, sendo considerada a micose sistémica que mais
acomete estes ultimos.

Juntamente com a anamnese, dados epidemiologicos e sinais clinicos da doenca, embora muitas
vezes inespecificos, € importante a tomada de decisGes para escolha dos exames comprobatorios da
enfermidade e posterior tratamento, preferencialmente de forma precoce. O progndstico é reservado e
depende do estado clinico do animal, da presenca de doencas concomitantes e da utilizacao de drogas
imunossupressoras. @
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