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Resumo

Objetivou-se relatar uma forma incomum de criptococose com envolvimento sistémico em uma cadela, SRD, 4 anos
de idade, pesando 17,5 Kg, procedente da cidade do Recife-PE. Este animal foi atendido no Hospital Veterinario da
UFRPE com histérico de secre¢do nasal viscosa, evoluindo para o aparecimento de uma massa nodular firme no
interior da narina esquerda e dispnéia inspiratoria. ApGs tratamento com quimioterapico por outro veterinario,
apresentou nodulos de diferentes diametros em vérias areas do corpo. Foram realizados hemograma, exame
radiogréafico do térax, citologia aspirativa por agulha fina, cultura fingica da secrecdo das lesdes, histopatolégico e
exame necroscopico. O diagndstico foi obtido mediante a visualizagdo do Cryptococcus na CAAF e na positividade
da cultura. A evolugdo desfavoravel do caso apresentado, evidencia a importancia dos exames laboratoriais para
diagndstico diferencial, tendo em vista a semelhanga macroscépica da lesdo fungica com as neoplasias.

Palavras-chave: micose sistémica, animal de companhia, pele e trato respiratério.
Abstract

The objective was to report an form unusual of cryptococcosis canine with envolvement systemic in a female dog,
mongrel, 4 years old, weighing 17.5 kg, founded the city of Recife-PE. This animal was treated at the Veterinary
Hospital of UFRPE with a history of viscous discharge nasal, progressing to the appearance of a firm nodular mass
within the nostril left, inspiratory dyspnea. After treatment with chemotherapeutic by another veterinarian, showed
nodules with different diameters in different areas of the body. Held hemogram, chest examination radiographic,
aspiration cytology for fine needle, fungal culture secretion of lesions, histopathological and necropsy examination.
The diagnosis was obtained by visualization of the Cryptococcus in CAAF and culture positive. An unfavorable
outcome of the case presented highlights the importance of tests laboratory for differential diagnosis in view of the
similarity macroscopic of the lesion fungal with neoplasms.

Keywords: systemic mycosis, pet, skin, respiratory tract.

Introducéo mundial, podendo acometer seres humanos
A criptococose € uma micose e diversas espécies animais (CAMPOS e
sistémica, oportunista, com distribuicdo BARONI, 2010). E
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considerada a micose sisttmica mais
comum dos gatos (MARCASSO et al.,
2005; MALIK et al., 2006).

Cryptococus neoformans € uma
levedura que pode ser isolada a partir de
excrementos de pombos e de outras aves, e
a partir de solo incrementado por esses
dejetos (CARTER et al., 2005; BART et
al., 2008). Também pode ser encontrado em
tecidos e secre¢Bes de animais e no homem
(FERNANDES et al., 1999; GRECCO e
MORENO 2003; BARONI et al., 2006;
MARTINS et al., 2008).

As espécies de Cryptococcus de
importancia na Medicina Veterinaria foram
classificadas em Cryptococcus neoformans
variedade neoformans (Sorotipos A, D e
AD) e C. neoformans variedade gattii
(sorotipos B e C) (KWON-CHUNG et al.,
1982; SORREL, 2001). A nomenclatura foi
revisada com o C. neoformans variedade
gattii e foram propostas as espécies,
Cryptococcus gattii (teleomorph
Filobasidiella  bacillispora), incluindo
sorotipos B e C (KWON-CHUNG et al.,
2002). C. neoformans foi dividido nas
variedades C. neoformans variedade grubii
(sorotipo A) e C. neoformans variedade
neoformans (sorotipo D) (SORREL, 2001).

Os sorotipos A e D sdo
evidenciados em fezes de pombos e
infeccbes  criptocécicas  de  felinos
brasileiros (CHIESA, 1998). Medeiros
Ribeiro et al. (2006) evidenciaram o tipo D
em eucaliptos no Sul do Brasil, mostrando
mais uma fonte de infeccdo em potencial
para esta doenca, especialmente porque o
cdo analisado pelos autores era residente de
area rural e habitava préximo a uma
plantacdo destas arvores.

As  leveduras do  género
Cryptococcus possuem células redondas a
ovais com 3,5 a 8 um de didmetro, séo
aerdhios, formam colbnias mucoides e
possuem como fator caracteristico, a
presenca de capsula espessa. A capacidade
de crescimento a 37°C é um dos critérios
para a diferenciacdo de Cryptococcus
neoformans (QUINN et al., 2005).

A criptococose é cerca de 7 a 10
vezes mais comum em gatos do que em
cdes e no primeiro esta associada
principalmente as infecgdes virais por FIV
e FeLV (MALIK et al., 1992; WOLF e
TROY, 1997). Nos Estados Unidos a
prevaléncia desta doenca em cédes é de
0,00013% (WOLF e TROY, 1997). Em
cdes, a localizagdo mais comum da
criptococose é no sistema nervoso central,
olhos e linfonodos, mas podem ocorrer
casos de lesdo cutanea sem envolvimento
ocular e neuroldgico (MALIK et al., 1995;
CONCEICAO e SANTOS, 2010).

@) envolvimento multifocal
cutaneo causado pelo Cryptococcus reflete
disseminacdo hematdgena de um sitio
primério de infeccdo (MALIK et al,
2006). A forma nasal, assim como a
pulmonar, é pouco frequente em caes
(CASSALI et al., 1991; WOLF e TROY,
1997; LARSSON et al, 2003;
BEHEREGARAY et al., 2005; SANTOS
e GUEDES, 2011). Alguns cdes podem
apresentar febre e menos comumente
claudicacdo, devido & lise 6ssea provocada
por este patégeno e linfoadenopatia
periférica (MALIK et al., 2006).

A transmissdo ocorre pela inalacdo
do microrganismo em poeira contaminada,
havendo infecgdo inicial no trato
respiratério e, em seguida, disseminagdo
por via hematdgena ou por contigiidade
para o sistema nervoso central. A
imunossupressdo causada por drogas
(glicocorticdides, quimioterapicos), virus
(da leucemia e da imunodeficiéncia felina)
e doencas debilitantes como neoplasias e
insuficiéncias organicas predispdem a
infeccdo ou pode determinar maior
gravidade ou pior prognastico
(BUCHANAN e MURPHY, 1998;
PAPPALARDO e MELHEM, 2003;
LAZERA et al., 2004; KIDD et al., 2007,
CONCEICAO e SANTOS, 2010).

Devido a existéncia de poucos
relatos na literatura sobre criptococose
canina com 0 acometimento cutaneo e
nasal, objetivou-se relatar um caso clinico
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de criptococose em um cdo atendido no
Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural de Pernambuco.

Relato de Caso

Foi atendida em uma clinica
veterindria particular uma cadela, SRD,
com quatro anos de idade, pesando 17,5
Kg, procedente de area urbana da cidade
do Recife. O animal tinha histérico de
secre¢do nasal viscosa que evoluiu para o
aparecimento de uma massa nodular firme
no interior da narina esquerda, em um
periodo de sete meses. Suspeitando de
tumor venéreo transmissivel, foi iniciado o
tratamento quimioterapico com sulfato de
vincristina, totalizando cinco aplicagdes
endovenosas e prednisona por via oral. Ao
final do tratamento, surgiram outros
nodulos de diferentes didmetros em varias
areas do corpo (narina contralateral, regido
cervical ventral, regido toracica e regido
umeral proximal esquerda e regido plantar
do membro pélvico esquerdo) (Figura 1).

Posteriormente, a cadela foi atendida
no Hospital Veterinario da UFRPE e ao
exame fisico verificou-se estado geral
regular, com  mucosas  congestas,
blefaroespasmos, uveite anterior, dispnéia
inspiratéria, presenca de estertores
pulmonares, frequéncia cardiaca e
temperatura normais. Foram observados
varios nédulos ulcerados ao longo do
corpo com exsudacédo purulenta (Figura 1).

Solicitou-se  hemograma  que
revelou leucocitose com desvio a esquerda
e linfopenia. Posteriormente foi realizada
radiografia toracica, onde se observou
aumento da radiopacidade em campos
pulmonares com padrdo alveolar e
intersticial.

Foi realizada Citologia Aspirativa por
Agulha Fina (CAAF) da lesdo nasal, e as
laminas foram coradas pelo método
Pan6tico Rapido. Ao exame microscopico,
observaram-se numerosas estruturas em
forma de leveduras ovais a arredondadas,
com tamanho muito variavel
(aproximadamente 10 pum de diametro),

apresentando cépsula ao seu redor e
infiltrado inflamatdrio com predominio de
macrofagos, inclusive com  células
gigantes  multinucleadas, e  muitos
linfocitos. Foi diagnosticado processo
inflamatdrio granulomatoso micético.

Coletou-se material do nodulo da
regido cervical ventral para cultura em é&gar
Sabouraud, seguido da realizacdo de
esfregaco em lamina corando-se com tinta
Nankin. Foi confirmada a presenca de
Cryptococcus sp. pelo exame direto e
também pelo isolamento da levedura pela
cultura destes materiais bioldgicos (Figura
2c e 2d). Apos o diagnostico foi iniciado o
tratamento com ltraconazol 170mg, na dose
de 10mg/Kg a cada 24 horas, porém, oito
dias depois do inicio do tratamento o
animal morreu.

Na necropsia, além dos nédulos
observados superficialmente ao exame
clinico, observaram-se pulmdes com &reas
de consolidagdo pulmonar, hepatomegalia,
hiperemia da mucosa gastrica e bexiga
distendida, com ulceragdo da mucosa e
contetdo grumoso.

Foram coletados fragmentos dos
nodulos dos membros toracico e pélvico
esquerdos para exame histopatoldgico. Os
fragmentos foram fixados em solucdo de
formol a 10% tamponado, processados
rotineiramente e corados pela Hematoxilina
e Eosina e PAS/Alcian Blue. As laminas
foram examinadas em microscopio de luz
comum. No nédulo da regido umeral, a
lesdo localizava-se na derme profunda,
enquanto no coxim plantar do membro
pélvico, a lesdo envolvia a epiderme, com
degeneracdo e vacuolizagdo da camada
basal até destruicdo da epiderme. O aspecto
histopatologico era  caracteristico da
Criptococose, com aparéncia esponjosa
(“bolhas de sabao™) devido a presenga dos
organismos leveduriformes de formas
redondas a ovais, com tamanho variavel,
com céapsula ndo corada. A reacdo celular
era discreta, com predominio de
macrofagos, alguns  vacuolizados, e
linfécitos e plasmacitos (Figura 2a e 2b).
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Havia ainda degeneracdo do coléageno e
neoformacdo vascular. Na coloragdo pelo

o 4

PAS/ Alcian Blue, a cépsula dos micro-
organismos foi evidenciada.

Figura 1. Cdo, fémea, 4 anos, SRD. Criptococose sistémica. a) Nodulo
elevado ulcerado na regido cervical ventral, aumento irregular da
regido nasal e aumento nodular na regido umeral esquerda. b)
Vista lateral do nddulo cervical descrito em a. ¢) Lesdo nodular
ulcerada na lingua (seta curta) e na cavidade nasal (seta longa).
d) Lesdo nodular ulcerada, com margens irregulares, na regido
plantar do coxim no membro pélvico esquerdo.

Discusséo

A criptococose canina ainda é
considerada uma doenca de ocorréncia
esporddica, ao contrdrio do que ¢é
observado em felinos, onde esta é a causa
mais comum de rinite granulomatosa
(SANTOS e GUEDES, 2010). Essa
frequéncia pode ser influenciada pelos
hébitos inerentes a cada uma dessas
espécies, visto que os gatos geralmente
tem maior liberdade de deslocamento e
escalam arvores, muros e telhados.

Os cdes com acesso a ambientes
abertos também podem ter maior

exposicdo com as fezes de aves,
especialmente dos pombos do que o0s
criados em ambientes fechados. Embora
esta condicdo ndo tenha sido comentada
durante a anamnese, atualmente, é possivel
observar nas cidades uma extensa
proliferacdo e convivéncia de diversos
passaros de vida livre, aumentando a
probabilidade de contato destes com os
dejetos desses animais domésticos criados
em ambientes abertos.
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Figura 2: Céo, fémea, 4 anos, SRD. Criptococose sistémica. a) Microscopia
de nbdulo cutdneo em coxim de membro pélvico. Indmeras
leveduras de Cryptococcus sp., com a capsula intensamente
corada. PAS/Alcian Blue. Aumento de 400X. b) Microscopia de
nodulo cutneo na regido umeral. Aspecto esponjoso (“bolhas de
sabdo”) com presenga das leveduras do Cryptococcus sp.
PAS/Alcian Blue. Aumento de 400x. c) Cultura do nddulo da
regido cervical ventral com crescimento puro de Cryptococcus sp.
d) Exame direto da colbnia de Cryptococcus sp., corada com tinta
Nankin, ver a grande quantidade de leveduras, algumas com
brotamento e extensa cépsula ao seu redor.

Diversos  fatores podem  ser
associados a  criptococose,  como
desnutricdo,  erliquiose,  dirofilariose,
neoplasias, uso prolongado de
corticosteréides e infeccBes virais como
cinomose, imunodeficiéncia e leucemia
felinas (NELSON e COUTO, 2006;
QUEIROZ et al., 2008). Em caes, a
criptococose é incomum quando comparada
a sua ocorréncia em felinos e a
imunossupressdo possivelmente promove
maior  susceptibilidade nessa espécie
(MARCASSO et al., 2005), porém alguns
autores acreditam que em apenas 10% dos
cdes ocorra este tipo de condicdo

(NELSON e COUTO, 2006). Assim, é
provavel que o animal ja sofresse de
alguma  condicdo que  ocasionasse
comprometimento da resposta imune.

A tilizagdo do sulfato de
vincristina pode ter contribuido para o
agravamento do quadro clinico, pois nédo
havia sido feito o diagndstico no momento
da sua utilizagdo e ap6s seu uso
observaram-se varias nodulacfes cutaneas
de diversos tamanhos no corpo do animal.
Apesar da sua utilizacdo terapéutica e ser
amplamente empregada na medicina
veterinaria, particularmente nas neoplasias
hemolinfaticas tais como linfossarcoma,
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leucemia linfoblastica aguda e sarcoma de
células reticulares, bem como no tratamento
do Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) de
cdes (ROSENTHAL, 1981) ela tem
causado efeitos citostaticos indesejaveis
ndo seletivos, especialmente em células
sanguineas circulantes e seus precursores
nos Orgdos hematopoéticos  centrais
(ALLEMAN e HARVEY, 1993).

Em cées, a criptococose manifesta-
se principalmente por sinais neuroldgicos e
oftdlmicos, sendo menos frequentes os
sinais dermatolégicos e respiratorios, como
observado neste caso. As lesfes cutaneas
consistem em nodulos e massas tumorais,
as vezes ulceradas e com secrecdo
purulenta, localizadas nas narinas, labios,
leito ungueal e regides inguinal, prepucial e
sacro lateral (CONCEICAO e SANTOS,
2010).

Ha& relato da ocorréncia de lesdo
na regido frontal, comprometendo o olho
esquerdo, e com secrecdo purulenta,
hiperemia conjuntival, obstru¢cdo da
cavidade nasal, dispnéia e sinais de
desidratacdo (NETTO et al., 2005) e estes
sinais  clinicos sdo similares  aos
encontrados no presente caso. O
envolvimento multifocal cutaneo do
Criptococcus reflete disseminagdo
hematégena de um sitio priméario de
infeccdo (MALIK et al., 2006) sendo este
fato indicativo de que o animal do relato
tem apresentagdo clinica disseminada da
criptococose.

O diagnostico da criptococose
baseia-se no exame microscépico, cujos
achados caracterizam-se por massas de
organismos que proliferam com pouca ou
nenhuma restricdo (JONES, 1994). A
citologia aspirativa foi importante para o
diagnostico diferencial, pois permitiram
excluir as neoplasias, como mastocitoma,
carcinoma e tumor venéreo transmissivel,
além de outras infecgbes flngicas
sistémicas, como histoplasmose,

coccidioidomicose e blastomicose, corpos
estranhos e, com menor frequéncia,
traumatismo nasal também devem ser
considerados no diagnostico diferencial
(TOMSA et al., 2003; MATHEWS, 2004;
WHITNEY et al., 2005; KUEHN, 2006),
além de extensdo de doenca dental, do
palato, rinite alérgica, e bacteriana (WOLF
e TROY, 1997).

O exame citopatoldgico e a cultura
das secrecdes cutaneas foram feitos para a
confirmagdo do diagnostico, sendo este
Gltimo exame necessario para determinar o
fungo envolvido e, segundo a literatura,
estes sdo os exames de eleicdo. Dessa
forma, o procedimento adotado estd de
acordo com Das e Path (1999), que
sugerem que a CAAF deveria ser o
primeiro método usado em quadros de
linfoadenomegalia.

Ao exame histopatolégico, podem
ser observados dois padroes:
granulomatoso ou gelatinoso. Este dltimo
caracteriza-se por pouca ou nenhuma
reacdo inflamatoria e grande quantidade de
leveduras com capsula espessa, enguanto
gue 0 primeiro apresenta-se com
inflamagdo intensa e quantidade de
parasita sensivelmente menor
(BERENGUER, 1996). Na amostra
analisada, as caracteristicas microscopicas
observadas eram compativeis com o
padrdo gelatinoso. Os organismos ocorrem
nos tecidos como corpos leveduriformes
de paredes espessas, forma ovoide ou
esférica, podendo exibir brotamento
solitario, e sdo circundados por uma
capsula larga e gelatinosa. A capsula
somente se cora seletivamente pela técnica
de mucicarmina e o PAS para glicogénio
(JONES, 1994), mas em secgOes
histolégicas, as leveduras livres podem
sofrer calcificacdo da cépsula e corar-se
pela  hematoxilina (DUNGWORTH,
1992).

Apls o diagndstico definitivo e
iniciado o tratamento com antibidtico e
antifangico, ndo houve melhora do quadro
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clinico, pois a doencga ja se encontrava em
estagio avancado. O animal morreu oito
dias apds o inicio do tratamento e 0 exame
macroscopico revelou o comprometimento
de diversos sistemas. No sistema
respiratério superior, havia obstrucdo
completa da narina esquerda pela massa
tumoral. Na pele, observaram-se vérias
nodulagbes ulceradas com conteudo
purulento. Havia, ainda, hepatomegalia e
consolidag&o pulmonar.

As alteragdes hepéaticas podem
estar associadas ao uso de varios
medicamentos, como  prednisona e
itraconazol. Estas drogas também podem
ter contribuido para a imunossupressao no
animal. O itraconazol pode provocar sérios
efeitos colaterais, geralmente associados a
idiossincrasia ou € dose-dependente.
Apesar de ser de bem tolerado,
eventualmente tem causado anorexia
temporaria, emese, aumento  das
aminotransferases séricas, ictericia,
insuficiéncia hepética e vasculopatias em
animais (FARIAS e GIUFFRIDA, 2002;
MALIK et al., 2006).

A imunossupressdo provavelmente
foi determinante para a evolugdo
desfavoravel deste caso. Antes de ser
atendida no Hospital Veterinario, a cadela
foi submetida ao tratamento
quimioterapico sem diagndstico
citopatologico, pois tinha diagnostico
clinico de um tumor venéreo transmissivel
com localizacdo nasal. Desse modo,
acredita-se que a quimioterapia com o
sulfato de vincristina e a prednisona
causaram imunossupressdo, contribuindo
para a disseminacdo e a progressdo da
micose, com 0 aparecimento de novos
nodulos cutdneos e agravamento do
quadro sistémico, como foi revelado no

exame radiografico, com a constatagdo de
alteracBes sugestivas de pneumonia,
confirmadas a necropsia pela presenca de
areas de consolidacéo.

A morte do animal oito dias ap6s o
inicio do tratamento com itraconazol e
prednisona pode ser explicada por uma
resposta ao proprio tratamento. A alta
morbidade e mortalidade que acompanha o
tratamento das doengas fungicas é
resultante da macica resposta inflamatéria
causada pela morte dos organismos
fangicos na primeira semana de tratamento
(KERL, 2003). Ha controveérsias quanto ao
uso de corticoides no tratamento
antifangico. Os  corticosterdides tem
grande impacto na imunidade celular, o
que é crucial para protecdo de infeccoes
fungicas e para facilitar a eliminacdo da
infeccdo em animais tratados com drogas
antifungicas. A administracdo destas
drogas, no entanto, pode levar a
disseminagdo e agravamento da infeccéo
fangica (BONDY e COHN, 2002).

A hematologia e a bioguimica
frequentemente sdo normais em animais
com criptococose. Anemia arregenerativa
moderada, monocitose e neutrofilia podem
ser  observadas.  Observou-se  no
hemograma do animal, nenhuma alterag&o
na série eritrocitéria e apenas alteracdo na
série leucocitaria com a verificacdo de
linfopenia e leucocitose por neutrofilia,
com um total de 38.200 leucocitos por
mm?® de sangue, divergindo um pouco com
0 que a literatura cita (KERL, 2003;
ETTINGER e FELDMAN, 2004,
NELSSON e COUTO, 2006).

Conclusao

A evolucdo desfavordvel do caso
apresentado evidencia a importancia dos
exames laboratoriais para diagndstico
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diferencial, tendo em vista a semelhanca
macroscopica da lesdo fungica com as
neoplasias.
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