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RESUMO

A criptococose é uma doenca infecciosa causada pelo fungo Cryptococcus neoformans, de
carater cosmopolita e oportunista, que acomete animais domésticos e silvestres, inclusive o
homem, sendo a afeccdo micotica sistémica mais comum em gatos domésticos. O agente
infeccioso pode ser encontrado em VAarios substratos organicos, especialmente em fezes de
pombos (Columbia livia), ficando viavel no ambiente adequado por até dois anos, podendo ser
inalado, causando as sindromes: respiratoria, neuroldgica, ocular e/ou cuténea, que se
apresentam de forma isolada ou em associacdo. A sindrome respiratoria € a mais comum em
felinos, afetando principalmente a cavidade nasal, ocasionando sinais de secregdo, espirros e
dispneia, além de nddulos subcutaneos no plano nasal. O presente relato apresenta os achados
clinicos e anatomopatoldgicos de criptococose cerebral em um felino, macho, de quatro anos
de idade, atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba, que apresentou
a sindrome neuroldgica, em que o diagnéstico sé foi possivel através de avaliacdo
histopatoldgica, com a visualizacao de estruturas extracelulares compativeis com leveduras de
Cryptococcus spp.

Palavras-Chave: criptococose; Cryptococcus neoformans; sistema nervoso; gatos.



ABSTRACT

Cryptococcosis is an infectious disease caused by the fungus Cryptococcus neoformans, of
cosmopolitan and opportunistic character, which affects domestic and wild animals, including
man, being the most common systemic mycotic disease in domestic cats. The infectious agent
can be found in various organic substrates, especially in pigeon droppings (Columbia livia),
being viable in the appropriate environment for up to two years, and can be inhaled, causing
the syndromes: respiratory, neurological, ocular and/or cutaneous, which are presented
isolatedly or in association. The respiratory syndrome is the most common in cats, affecting
mainly the nasal cavity, causing secretion, sneezing and dyspnea, besides subcutaneous nodules
in the nasal plane. The present report presents the clinical and anatomopathological findings of
cerebral cryptococcosis in a four-year-old male feline treated at the Veterinary Hospital of the
Federal University of Paraiba, which presented the neurological syndrome, in which the
diagnosis was only possible through histopathological evaluation, with the visualization of
extracellular structures compatible with Cryptococcus spp. yeasts.

Keywords: Cryptococcosis; Cryptococcus neoformans; nervous system; cats.
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1 INTRODUCAO

A criptococose é uma doenca micotica sistémica, infecciosa, de distribuicdo mundial,
com evolucdo subaguda a cronica, causada por uma levedura do género Cryptococcus, que
acomete os animais domeésticos, silvestres e 0 homem; sendo Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii, as principais espécies que causam doencas em animais (MEGID,;
RIBEIRO; PAES, 2016; MULLER e NISHIZAWA, 2017; QUINN et al., 2018). As leveduras
possuem morfologia celular arredondada a ovalada, brotamento Unico ou mdltiplo, com
didametro em média de 3 a 8 um, e séo envolvidas por uma espessa capsula mucopolissacaridica,
predominantemente composta por glucuronoxilomanana (GXM), que possui funcéo
antifagocitica e imunossupressora, caracterizando um dos principais fatores de viruléncia
(QUINN et al., 2018; KON et al., 2008; ZARAGOZA; FRIES; CASADEVALL, 2003).

Embora o patdgeno venha sendo isolado a partir de diversos substratos organicos, & mais
frequentemente encontrado em excrementos envelhecidos e ressecados de aves, principalmente
de pombos (Columbia livia), podendo ficar viavel no ambiente por até dois anos, devido a
presenca de compostos nitrogenados favoraveis ao seu crescimento. (CRUZ, 2010; GREENE,
2015; MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016; KON et. al., 2008). Por estar presente em vérias fontes
de infeccdo, a criptococose é uma doenca de dificil controle, principalmente em centros
urbanos, onde ha maior aglomeracdo de pombos, porém, ndo possui risco zoonético em
potencial, devido a ndo aerolizacao da levedura quando em parasitismo, se caracterizando como
uma saprozoonose, tendo maior relevancia em pacientes imussuprimidos (LAPPIN, 2015;
MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016; MULLER e NISHIZAWA, 2017).

A principal via de transmissao da criptococose se da por inalacdo das leveduras ou dos
basididsporos pequenos que atingem o trato respiratorio superior, podendo progredir e acometer
os pulmdes; também héa a possibilidade da inoculacdo cutanea direta, e a infec¢do do sistema
nervoso central (SNC), assim como de outros 6rgios por via hematdgena ou linfatica (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2015; MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016). As sindromes respiratoria,
neuroldgica, ocular e cutanea, sdo as principais que acometem os animais domésticos, podendo
ocorrer de forma isolada ou em associagédo, além disso, C. neoformans pode ficar incubado no
organismo por meses a anos (QUEIROZ et al., 2008; PIMENTA et al. 2015).
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A maioria dos felinos infectados apresentam sinais clinicos de comprometimento do
trato respiratorio superior, causando lesdes granulomatosas principalmente na cavidade nasal,
que cursam, dentre outros achados, com respiracdo estertorosa, secrecdo nasal, espirros e
deformacdo do plano nasal, caracterizando o “nariz de palhago” (COELHO et al., 2009;
MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016; PETRAGLIA, 2008). Entretanto, raramente ha envolvimento
do sistema nervoso central (SNC), sem a infec¢do nasal primaria (MEGID; RIBEIRO; PAES,
2016). Nesses casos, pode-se verificar desde alteracdo no comportamento e temperamento até
obnubilacdo, contracdes ou tremores, hiperestesia, convulsdes, ataxia, paresia, inclinacdo da
cabeca e movimentos circulares (RODRIGUES R. et al., 2020).

O diagnostico pode ser realizado mediante o historico clinico, anamnese detalhada,
achados no exame fisico, além dos exames complementares, como sorologia, citopatologico,
histopatolégico e isolamento fangico (LIMA, 2018). No exame histopatologico utiliza-se
Hematoxilina-eosina (HE) como coloracdo de rotina, na qual se observard a localizacdo e
padrdo celular das lesbes; contudo, diante da suspeita de envolvimento fangico, técnicas
histoquimicas como Mucicarmim de Mayer (MM), Azul de Alcian (AA), Acido Periddico de
Schiff (PAS), Fontana-Masson (FM) e Grocott (GMS), podem ser utilizadas para identificacao
do agente (GALIZA et al., 2014; MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016).

Nas alteracdes histopatoldgicas, as leveduras podem estar associadas a infiltrado
inflamatorio, sendo composto em sua maioria por macréfagos com citoplasma abundante,
linfécitos e plasmacitos, ocorrendo mudanca na localizacdo da levedura e nos tipos de células
do sistema imunoldgico, conforme a intensidade da reacdo inflamatoria (GALIZA et al., 2014).
Morfologicamente, as leveduras de Cryptococcus sp. sdo arredondadas com célula central
circundada por uma capsula que nao cora pela HE, formando um halo branco, que no tecido
tem um aspecto de “lesdo em bolha de sabao”; ademais, a capsula polissacaridica pode sofrer
variacdo de estrutura e tamanho para se livrar da resposta imunoldgica (GALIZA et al., 2014;
KUMAR et al., 2010).

No Brasil, registros recentes de criptococose neurologica incluem apenas um felino de
trés anos com historico de alteracbes comportamentais involuntarias, ataxia vestibular e
disfagia por incapacidade de coordenagdo e uma gata de dois anos com hipersalivagao, tremores
e vocalizacdo excessiva (RODRIGUES R. et al., 2020) atendidos no Rio Grande do Sul. No
Nordeste brasileiro, em contrapartida, se desconhece relatos sobre encefalite criptocdcica em
gatos. Nesse sentido, objetivou-se, com este estudo, relatar um caso de criptococose cerebral

em um felino sem aparente envolvimento respiratorio primario.
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2 RELATO DE CASO

Um felino, macho, sem raca definida (SRD), de quatro anos de idade, castrado, foi
atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba na cidade de Areia, em
18 de junho de 2021, com historico de ataxia de membros posteriores, quedas, inapeténcia,
apatia, além de pelagem ericada e opaca hd uma semana. Durante a anamnese foi relatado que
o animal tinha sido vermifugado no dia anterior, possuia vacina antirrabica atualizada, historico
médico pregresso de vOmito e convivia com mais nove gatos, dois cdes e um papagaio, além de
ter acesso a rua.

No exame fisico geral foi constatado linfonodos popliteos reativos, secrecdo enegrecida
em ambos o0s condutos auditivos, nivel de consciéncia alerta, postura quadrupedal e demais
parametros clinicos dentro dos valores de referéncia para a espécie. Em seguida, foram
realizados hemograma, bioquimica sérica para alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT), albumina e creatinina, bem como citologia
auricular. Os perfis hematologico e bioquimico nao revelaram alteragdes, enquanto a citologia
auricular resultou em infeccdo bacteriana bilateral. O protocolo terapéutico estabelecido neste
dia incluiu vermifugo de amplo espectro, SID por 3 dias, com repeticdo para 15 dias, e
ondansetrona 4mg, 1 comprimido, BID, durante 5 dias, até retorno do paciente para reavaliagéo.
Logo apos, foi adicionado um ceruminolitico, 0,5 ml, SID, por 5 dias para limpeza dos ouvidos.

O animal retornou no dia 21, com piora do quadro neuroldgico caracterizado por maior
frequéncia nas quedas, incoordenacao, desequilibrio e head tilt (Figura 1). Diante do quadro
clinico, iniciou-se o tratamento com prednisolona 3mg/ml, sendo 1,57ml SID, por 5 dias, e
posteriormente com cefalexina 250mg/5ml, 2ml BID, durante 14 dias, além da continuacéo do
prescrito anteriormente. Durante o exame neuroldgico, realizado no dia 22, o animal apresentou
normalidade tanto nos reflexos dos nervos cranianos, quanto nos parametros fisioldgicos. O
exame de hemograma foi repetido, resultando em discreta hiperproteinemia (proteina
plasmatica total 84g/L; valores de referéncia 60-80g/L), e adicionalmente, foi solicitado o teste

imunocromatografico para FIV e FeLV, o qual resultou em negativo.



14

Figura 1 — Criptococose cerebral em um felino. Paciente apresentando sinal neurolégico de inclinagéo
da cabega (head tilt).

Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

No entanto, o animal veio a 6bito no dia 27, sendo encaminhado para o setor de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal da Paraiba.

Durante a necropsia, achados significativos incluiram lesdes nos pulmdes, sistema
nervoso central e figado. Os pulmdes apresentaram-se difusamente avermelhados, com os lobos
cranial e caudal direito intensamente vermelhos escuros, ndo colabados e com superficie pleural
brilhante (edema) (Figura 2 A). No SNC foi observada assimetria do telencéfalo esquerdo, com
areas focalmente extensas de amolecimento do parénquima (malécia), além de areas multifocais
avermelhadas (petéquias) e discreta congestao nas leptomeninges (Figura 3 A). No figado havia
discreta acentuacdo do padrao lobular. Os demais 6rgdos ndo apresentaram lesdes.

Amostras de pulméo, coragdo, trato gastrointestinal, linfonodos, rins, além de sistema
nervoso central, foram coletadas, fixadas em formol tamponado a 10%, processadas
rotineiramente para histopatologia e posterior confecc@es de laminas histoldgicas. Foi realizada
tanto a coloracdo padrdo de Hematoxilina-eosina (HE), quanto para Azul de Alcian (AA) e
Acido Periddico de Schiff (PAS).
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Na histopatologia, os achados dos pulmdes revelaram nos septos alveolares, escassas
células inflamatorias, consistentes com linfécitos, plasmacitos, e macrofagos, alem de edema e
hemorragia, a qual estende-se ao interior dos alvéolos, associado a raras estruturas
extracelulares, arredondadas, claras com capsula mucinosa, morfologicamente compativeis

com Cryptococcus spp. (Figura 2 B).

Figura 2 — Achados macroscopicos e microscopicos de criptococose cerebral em felino. A) Pulméo.
Observa-se o6rgdo edemaciado, ndo colabado, difusamente avermelhado, com lobo cranial e caudal direito
vermelhos escuros. B) Septos alveolares. Observa-se presenca de escasso infiltrado inflamatorio, constituido por
linfocitos, plasmocitos e macréfagos, além de edema e hemorragia, com achados de estruturas extracelulares
compativeis com leveduras de Cryptococcus spp. Hematoxilina-eosina, obj. 40x.

Q 1 -

)

1

Fonte: Imagens cedidas pelo Laboratorio de Patologia Veterinaria — UFPB.

No sistema nervoso central, mais especificamente nas leptomeninges, foi identificada a
presenca de acentuado e difuso infiltrado inflamatério composto por macrofagos, linfocitos,
plasmacitos e ocasionais neutréfilos (Figura 3 B e C), além da presenca de numerosas leveduras
semelhantes a Cryptococcus spp. (Figura 3 D). No neurdpilo e parénquima encefalico foram
observadas areas de malécia, com presenca de micrdglia reativa (células gitter), circundando

leveduras.
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Figura 3 — Achados macroscépicos e microscépicos de criptococose cerebral em felino. A) Encéfalo.
Observa-se telencéfalos com assimetria, hiperemia das leptomeninges e areas de malacia que se estendem ao cortex
cerebral. B) Leptomeninges. Observa-se 4area expandida por marcado infiltrado inflamatério
linfohistioplasmocitario, circundando numerosas leveduras. Hematoxilina-eosina, obj. 20x. C) Encéfalo. Observa-
se area de malacia na substancia branca do encéfalo, com a presenca de leveduras, circundadas por células gitter e
infiltrado linfohistioplasmocitario. Hematoxilina-eosina, obj. 20x. & D) Leptomeninges. Infiltrado inflamatorio
linfohistioplasmocitario, circundando numerosas leveduras nas leptomeninges do cerebelo. Hematoxilina-eosina,
obj. 40x.

Fonte: Imagens cedidas pelo Laborat
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3 DISCUSSAO

O diagnostico da criptococose encefalica e pulmonar no presente estudo foi realizado
com base na avaliacdo histopatologica, ja que ndo houve suspeita clinica desta enfermidade,
pelo motivo do animal ndo ter apresentado sinais clinicos do trato respiratorio, diferindo da
maioria dos relatos de criptococose felina, nos quais tais sinais ocorrem em 50 a 60% dos casos
(JULIANO; SOUZA; SCHEIDE, 2006; MENDONCA et al., 2002), sendo observado apenas,
quadro de apatia e sinais neurologicos. Ainda que a criptococose atinja diferentes espécies de
animais, inclusive o homem, os gatos domésticos sdo 0s mais susceptiveis a doenca, ocorrendo
variados sinais clinicos de acordo com a disseminacdo do fungo no organismo (JULIANO;
SOUZA; SCHEIDE, 2006; MENDONCA et al., 2002); a forma neurol6gica acomete apenas
cerca de 25% dos gatos infectados (COELHO et al., 2009), sendo mais comum em cées
(MARCASSO et al., 2005).

No Brasil, a criptococose € relatada em aproximadamente 62% dos gatos domésticos,
dos quais 75% sdo machos na faixa dos quatro anos de idade (JULIANO; SOUZA; SCHEIDE,
2006), corroborando os achados epidemioldgicos deste caso. Embora que nao haja predilecdo
por raca, em estudos retrospectivos realizados na Australia de 195 casos, a raca Siamesa foi a
mais afetada (O'BRIAN et al., 2004), refutando o presente relato. J& em relacdo a fonte de
infecgdo, ndo se pode afirmar com precisdo qual foi a determinante, contudo, tanto o convivio
com a ave silvestre quanto 0 acesso a rua, sdo fatores que podem ter provocado a contaminacéo,
pois em estudos realizados no Mato Grosso do Sul, C. neoformans foi encontrada nas fezes de
psitacideos e no ambiente de convivio dessas aves, podendo ocorrer a dispersao e inalacéo das
leveduras e dos basidiosporos (FILIU et al., 2002), ademais gatos de vida livre em ambientes
rurais, Como no presente caso, podem estar mais predispostos a criptococose (PIMENTA et al.,
2015).

No exame fisico do animal foi observado linfonodos popliteos reativos, semelhante a
um caso de criptococose neurolégica em um canino atendido no HV/UEL na cidade de
Londrina no Parand (MARCASSO et al., 2005). Apesar deste achado ser inespecifico, pode ser
justificado pelo tropismo do fungo por 6rgaos mais vascularizados, como o SNC, globo ocular,
linfonodos e tecido subcutaneo (CASTRO et al., 2017). De forma similar, os achados de
hemograma e bioguimica sérica sdo igualmente ndo caracteristicos (FRANCO et al., 2019;
QUEIROZ et al.,, 2008), dificultando consideravelmente propor um diagnéstico clinico
presuntivo. Adicionalmente, no presente caso, sé foi observada hiperproteinemia, estando esse
achado descrito em outros relatos de criptococose felina (RODRIGUES T. et al., 2020; SALES
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et al, 2022), podendo sugerir, em associagdo aos demais parametros, processo
infeccioso/inflamatdrio.

Pacientes imunossuprimidos, com enfermidades debilitantes apresentam maiores
chances de demonstrarem caracteristicas clinicas da criptococose, destacando-se o virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e da Leucemia Felina (FeLV), como potenciais fatores
predisponentes (LAPPIN, 2015; SYKES, 2010). No entanto, o teste rapido
imunocromatografico para FIV/FeLV resultou negativo no presente caso. Vale ressaltar que o
animal convivia com outros gatos testados positivamente para FelV, podendo ter ocasionado a
infecgdo pelo virus, e desse modo o animal deste caso ter sido portador, ndo ocorrendo o
resultado positivo diante do teste rapido realizado, o qual so6 identifica antigenos circulantes no
sangue em fase de viremia, ocorrendo assim, grande quantidade de falsos negativos, que é
explicado através da patogenia do agente, sendo esse mais facilmente identificado no material
genético e/ou em érgdos de tropismo (CAMPBELL e BRAGA, 2019).

A sintomatologia neuroldgica de incoordenacao motora, ataxia de membros posteriores,
além dos episodios de quedas, descritos neste caso, sdo relatados também em felinos e caninos
com criptococose neuroldgica (COELHO et al., 2009; MARCASSO et al., 2005; RODRIGUES
R. et al., 2020). A inclinacdo da cabeca (head tilt), ndo foi vista nos casos neuroldgicos acima
citados, porém é descrita na literatura como passivel de ocorrer, assim como outros sinais
vestibulares (RODRIGUES R. et al., 2020).

No exame neuroldgico ndo foram detectadas alteracdes durante as etapas de inspecao e
palpacdo, em que foram realizados os testes e reflexos, estando o animal em estado alerta e com
nivel de consciéncia normal. Durante a observagdo da sua marcha, ndo foi observada ataxia
dos membros posteriores e/ou queda, como citadas na sua anamnese; sendo demonstrado um
comportamento dentro da normalidade. H& evidéncias que a salde médica e comportamental
dos gatos sdo fatores que juntos interferem nos sinais clinicos e no diagndstico final, pois sdo
animais que possuem descendéncia de caracteristica solitaria e por questdes de sobrevivéncia,
demonstram sinais minimos de doenca, dor, estresse e ou angustia (HORWITZ e RODAN,
2018). Poucos dias ap6s avaliacdo neuroldgica, 0 animal teve progressdo do quadro e veio a
oObito.

Na macroscopia, as lesdes causadas por criptococose podem consistir em nédulos ou
cistos gelatinosos de diferentes tamanhos, podendo em caso de comprometimento pulmonar
e/ou neuroldgico, ocorrer tais ndédulos granulomatosos Unicos ou mdaltiplos, que podem ser
identificados através de exames de imagem, como radiografia e tomografia computadorizada

(TOSCANO, 2022), sendo essas lesdes, geralmente produzidas por uma inflamacéo
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granulomatosa incitada pelo fungo. No entanto, tais achados ndo foram observados no presente
caso, em que apenas a hiperemia, hemorragia, edema e malacia foram constatadas; contudo, os
trés primeiros achados condizem com casos reportados em felinos descritos
com leptomeningite e meningite criptococica (COELHO et al., 2009; FRANCO et al., 2019).
Em relacdo a malécia corticocerebral, esse achado foi descrito em um céo diagnosticado com
ataxia de membros posteriores de rapida evolucdo em virtude da criptococose cerebral
(MARCASSO et al.,, 2005). Em conjunto, tais achados de necropsia podem justificar a
sintomatologia clinica apresentada pelo paciente.

Nos pulmdes houve a ocorréncia de pneumonia histiolinfoplasmocitéaria, revelando que
o fungo foi inalado e atingiu os alvéolos pulmonares, progredindo provavelmente por via
hematogena ou linfatica, para o sistema nervoso central, estando de acordo com a literatura
(GREENE, 2015; MEGID; RIBEIRO; PAES, 2016). Os achados de pneumonia, também
ocorreram em um caso de criptococose cerebral felina, sem sinais clinicos respiratorios, com
apresentacdes clinicas neuroldgicas de ataxia vestibular (RODRIGUES R. et al., 2020);
semelhante ao presente relato; ademais, um caso de um canino com historico de sinal
neuroldgico de ataxia, além de apatia, hiporexia e émese, sem manifestacao clinica respiratoria,
porém, com alteragdo pulmonar, também foi descrito (MARCASSO et al., 2005). Isso pode ser
explicado devido ao fato de lesdes pulmonares poderem ndo manifestar a clinica respiratoria
(COELHO et al., 2009; LAPPIN, 2015).

Quadros de criptococose cerebral sem envolvimento respiratorio classico podem
constituir um verdadeiro desafio clinico dada a inespecificidade das lesdes. Nesse sentido,
encefalites virais, bacterianas, meningoencefalites protozoarias (toxoplasmose) e
neoplasias (MARCASSO et al., 2005), priméarias ou metastaticas para o sistema nervoso,
devem ser incluidas como diagnostico diferencial. O desfecho clinico em infec¢des fungicas é
possivel com a microscopia Optica, atraves da visualizacdo das leveduras em Hematoxilina e
eosina e/ou coloracdo especial, que ajudam no reconhecimento do padrdo morfoldgico e
histoquimico da infecgéo, que podem sofrer variacdo de acordo com o tecido afetado (GALIZA

et al., 2014), de modo que essa avalia¢do se torna necessaria.
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4 CONCLUSAO

A criptococose felina pode acometer o sistema nervoso, sem manifestacdes clinicas e
lesbes aparentes em outros sistemas, dificultando o diagnostico clinico e possivel tratamento,
portanto, em caso de Obito, exames anatomopatoldgicos, como necropsia e avaliacdo
histopatoldgica, com a utilizacdo de coloragbes especiais, se tornam necessarias para
confirmacdo diagndstica. Além do mais, relatos de criptococose em animais domésticos séo
importantes para o enriquecimento de dados epidemioldgicos em relagdo a salde publica,
devido ao fato de ser uma doenca oportunista, que afeta sobretudo, pessoas imunodeprimidas,

causando alto indice de morbidade e mortalidade no Brasil.
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