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RESUMO GERAL

A criptococose € uma micose causada por leveduras do género Cryptococcus, afetando o
trato respiratdrio, podendo disseminar-se para o cérebro, outros 6rgdos e pele. A infeccéo é
adquirida sobretudo por inalacdo de propagulos do fungo em ambientes contaminados
contendo fezes secas de aves, principalmente de pombos, madeira em decomposi¢éo e ocos
de arvores. A doenca ocorre em humanos e diversas espécies animais, sendo rara em
pequenos ruminantes. Sendo assim, este trabalho objetivou relatar casos de criptococose em
ovino e caprino no estado da Paraiba. A dissertacdo foi dividida em trés capitulos. O capitulo
| € uma revisdo de literatura sobre os aspectos da criptococose; o capitulo Il relata o primeiro
caso de criptococose disseminada em ovino; e o capitulo Il relata um caso de criptococose
cutdnea em cabra. Caso 1: ovino da raca Santa Inés, macho, quatro anos de idade, com
historico de claudicacdo e aumento de volume do escroto que, ao exame fisico, apresentava
apatia, secrecdo nasal serosa e Ulceras nas cavidades nasais, claudicacdo grave, leve
aumento de volume na regido dos boletos, nédulos subcutaneos e aumento acentuado do
escroto com nédulos nos testiculos. Caso 2: caprino, SRD, fémea, pesando 26 kg, com gueixa
principal de diarreia liquida fétida. Ao exame fisico, apresentava apatia, mucosas de cor
porcelana, presenca de ectoparasitas e lesdes cutaneas na face. Em seguida observou-se
tosse produtiva, ruidos inspiratorios e fistulagdo da lesédo cutanea. Realizou-se citologia e
cultura de amostras de ambos os animais. As citologias de ambas as amostras apresentavam
inUmeras formas leveduriformes envoltas por halo claro compativeis com Cryptococcus spp.,
sendo isoladas coldnias de leveduras com caracteristicas de Cryptococcus spp. Devido ao
prognostico desfavoravel, os produtores optaram pela realizagdo da eutanésia. A necropsia,
observou-se: caso 1 (ovino) — lesdes granulomatosas disseminadas e acentuadas afetando
pele e tecido subcutaneo, linfonodos, cavidade nasal, testiculos e epididimos, além de
osteomielite granulomatosa acentuada nos 0ssos incisivos, palato, na placa cribriforme, ossos
do carpo, nasal e frontal. LesbGes constituidas por grande quantidade de macrofagos,
linfécitos, plasmacitos, alguns neutréfilos e raras células gigantes multinucleadas e inUmeras
leveduras rodeadas por espessa capsula; caso 2 (caprino) - aumento de volume com discreta
secrecdo serossanguinolenta no tecido cutaneo da face, caracterizada microscopicamente
como necrose focalmente extensa, caracterizada por infiltrado inflamatério mononuclear, com
algumas leveduras capsuladas. Durante a necropsia de ambos os animais colheu-se
amostras para cultura fungica. Na cultura de todas as amostras foram isoladas leveduras
sugestivas de Cryptococcus spp., que foram submetidas a analise pela técnica de
espectrofotometria de massa (MALDI-TOF) com identificag&o positiva para C. neoformans no
ovino e C. gattii na cabra. E importante considerar que, apesar de ndo haver transmisséo da
infeccdo entre animais e de animais para humanos, os animais infectados podem contribuir
para a contaminacdo ambiental favorecendo a difusdo do agente. Além disso, com a
comprovagdo da ocorréncia da doenca em pequenos ruminantes na Paraiba, evidencia a
importancia de estudos para caracterizacao epidemioldgica da distribuicdo do fungo no
ambiente.

Palavras-Chave: criptococose; Cryptococcus; ruminantes; ovino; caprino.



OVERVIEW

Cryptococcosis is a mycosis caused by yeasts of the genus Cryptococcus, affecting the
respiratory tract and possibly spreading to the brain, other organs and skin. The infection is
mainly acquired by inhalation of fungal propagules in contaminated environments containing
dry bird feces, mainly pigeons, decaying wood and hollow trees. The disease occurs in humans
and several animal species, being rare in small ruminants. Therefore, this work aimed to report
cases of cryptococcosis in sheep and goats in the state of Paraiba. The dissertation was
divided into three chapters. Chapter | is a literature review on aspects of cryptococcosis;
chapter Il reports the first case of disseminated cryptococcosis in sheep; and chapter Ill reports
a case of cutaneous cryptococcosis in a goat. Case 1: Santa Inés sheep, male, four years old,
with a history of lameness and increased scrotal volume that, on physical examination, showed
apathy, serous nasal secretion and ulcers in the nasal cavities, severe lameness, slight
increase in volume in the boletus region, subcutaneous nodules and marked enlargement of
the scrotum with nodules in the testicles. Case 2: goat, SRD, female, weighing 26 kg, with
chief complaint of foul-smelling liquid diarrhea. On physical examination, he presented apathy,
porcelain-colored mucous membranes, presence of ectoparasites and skin lesions on the face.
Then there was a productive cough, inspiratory noises and fistulation of the skin lesion.
Cytology and culture of samples from both animals were performed. The cytology of both
samples showed numerous yeast forms surrounded by a clear halo compatible with
Cryptococcus spp., yeast colonies with characteristics of Cryptococcus spp. Due to the
unfavorable prognosis, the producers opted for euthanasia. At necropsy, we observed: case 1
(sheep) — disseminated and accentuated granulomatous lesions affecting the skin and
subcutaneous tissue, lymph nodes, nasal cavity, testicles and epididymis, in addition to
accentuated granulomatous osteomyelitis in the incisor bones, palate, cribriform plate, bones
of the carpal, nasal and frontal. Lesions consisting of large numbers of macrophages,
lymphocytes, plasma cells, some neutrophils and rare multinucleated giant cells and numerous
yeasts surrounded by a thick capsule; case 2 (goat) - volume increase with discrete
serosanguinous secretion in the cutaneous tissue of the face, characterized microscopically
as focally extensive necrosis, characterized by mononuclear inflammatory infiltrate, with some
encapsulated yeasts. During the necropsy of both animals, samples were collected for fungal
culture. In the culture of all samples, yeasts suggestive of Cryptococcus spp. were isolated,
which were submitted to analysis by the mass spectrophotometry technique (MALDI-TOF) with
positive identification for C. neoformans in sheep and C. gattii in goats. It is important to
consider that, although there is no transmission of the infection between animals or from
animals to humans, infected animals can contribute to environmental contamination by
favoring the spread of the agent. In addition, with the confirmation of the occurrence of the
disease in small ruminants in Paraiba, it highlights the importance of studies for the
epidemiological characterization of the distribution of the fungus in the environment.

Keywords: cryptococcosis; Cryptococcus; ruminants; sheep; goats.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Ovinos e caprinos sdo animais que conseguem se adaptar facilmente em
gualquer regido e, por esse motivo, a producdo dessas espécies tem sido bem
explorada por todo o mundo (Quadros, 2018).

No Brasil, com efetivo de 11,9 milhées de caprinos e 20,5 milhdes de ovinos
(IBGE, 2022), a cadeia produtiva de ovinos e caprinos é uma importante fonte de
renda para pequenos produtores rurais, através do aproveitamento da carne, leite e
pele (Monteiro; Brisola; Vieira Filho, 2021), com destaque para a regido nordeste onde
concentra-se 95,2% e 69,9% do total nacional de caprinos e ovinos, respectivamente
(IBGE, 2022).

O nordeste brasileiro ocupa, em sua maioria, a regido do semiarido, composto
por 1.262 municipios dos estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe, e algumas cidades do estado de
Minas Gerais, que nao faz parte da regido nordeste, mas estdo incluidas na regiao
semiarida (IBGE, 2021). O semiérido brasileiro € caracterizado por apresentar uma
significativa escassez hidrica e as chuvas também acontecem com baixa frequéncia,
o que dificulta a sobrevivéncia de plantas e animais (Rego Filho; Fernandes; Menezes,
2020). No entanto, caprinos e ovinos sao animais rasticos, que se adaptam bem a
mudancas climaticas e condi¢cfes adversas (Santana, 2017).

Apesar dessa facil habituacéo, alguns fatores influenciam na saude desses
animais, como o0 meio ambiente, erros de manejo, genética, entre outros, o que pode
levar ao acometimento de doencas infecciosas, parasitarias e distirbios metabdlicos
(Quadros, 2018). Dentre as doengas infecciosas flingicas que mais acometem
caprinos e ovinos, sdo descritas as rinites micéticas, causadas por Pythium insidiosum
e Conidiobolus lamprauges, fungos que sdo encontrados no solo e na agua (Riet-
Correa; Simodes; Azevedo, 2011). Carmo et al. (2020) descrevem também a ocorréncia
de aspergilose e criptococose como doencgas fungicas que podem afetar caprinos e
ovinos.

A criptococose € uma doenca infecciosa flingica sistémica causada por fungos
do género Cryptococcus que pode acometer humanos (Pizani; Santos, 2017), felinos
(Guedes et al., 2019), caes, equinos, bovinos, caprinos, ovinos (Carmo et al., 2020),
além de animais silvestres como coalas, furdes, passaros e marsupiais e animais

marinhos como golfinhos (Chen; Meyer; Sorrell, 2014). A principal via de infec¢cdo em
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humanos e animais € a inalacdo de basidiésporos encapsulados presentes no
ambiente, em especial, em ambiente contendo matéria vegetal em decomposicao,
fezes de aves (principalmente pombos), e morcegos (Macédo et al., 2020; Pizani;
Santos, 2017; Silva et al., 2010), também sendo possivel a infeccdo pela
contaminacéao de solu¢des de continuidade (Silva et al., 2010).

A infeccdo e doenca € mais comum em pacientes que apresentam
comprometimento do sistema imune, principalmente os portadores de infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Pizani; Santos, 2017). Em animais, a espécie
mais comumente acometida é a felina, sendo a criptococose uma das doencas
fungicas mais importantes em gatos (Guedes et al., 2019). Assim como em humanos,
nos gatos, a imunossupresséo predispde a infeccdo e doenga, sendo induzida pelo
uso de glicocorticoides, quimioterapicos, doencas virais como FIV e FelLV e
neoplasias (Canavari et al., 2017). Os sinais clinicos da criptococose em animais
incluem alteracbes respiratorias, neurologicas, oculares e dermatologicas e, em
caprinos, ovinos e bovinos € frequente a inflamac¢é&o da glandula mamaria (Baroni et
al., 2016; Fadda et al., 2013; Spanamberg et al., 2008; Toscano, 2022).

O género Cryptococcus faz parte do reino Fungi, apresenta duas espécies que
causam as manifestacdes clinicas mais severas da criptococose em animais e
humanos (C. neoformans e C. gattii) e cinco sorotipos (A, B, C, D e AD) (Araujo Janior,
2014; Nunes, 2013). Sao fungos leveduriforme, que medem de 2 a 4 ym de diametro
e produzem enzimas oxidase e protease, sua capsula apresenta polissacarideos com
propriedade antifagocitica, crescem a 37°C, produzem melanina e apresentam
atividade de urease, sendo esses fatores que conferem a viruléncia destes fungos
(Gomes et al., 2010).

O C. neoformans pode colonizar o inglivio de pombos sem causar doenca e
ser eliminado junto as fezes. As fezes secas de aves, ricas em nitrogénio, funcionam
como fonte nutritiva para os fungos no ambiente, os quais podem permanecer por
anos nestes ambientes (Menezes et al., 2014). Também € encontrado em materiais
contendo restos vegetais em decomposicdo e em ambientes com fezes de outros
passeriformes e de morcegos (Araujo Juanior et al., 2015; Souza et al., 2018; Xavier;
Madrid, 2014). O C. gattii tem como habitat material vegetal em decomposi¢céo, sendo
isolado de ocos de arvores e de madeira em decomposicao de diversas espécies de
arvores em diversos paises de clima temperado e tropical (Chen; Meyer; Sorrell,

2014), sendo raramente isolado em fezes de aves (Araujo Juanior et al., 2015).
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O diagndstico de Cryptococcus spp. pode ser realizado através de exame
direto, cultura e imunodiagnéstico. No exame direto é feito uma preparacao citoldgica,
utilizando corantes de Wright e Giemsa, hematoxilina e eosina ou tinta nanquim, onde
séo visualizados, microscopicamente, leveduras envoltas por uma capsula podendo
ser identificado brotamento. A cultura é realizada com meio agar-sangue, Sabouraud
ou meios seletivos, incubados a 30°C. A presenca do fungo é confirmada por meio de
atividade da urease, auséncia de lactose e assimilagdo de nitrato. No
imunodiagnostico é identificado o antigeno no soro ou liquor (Pohlman; Chengappa,
2017).

Quando ocorre o diagnéstico de criptococose em animais de producao, €
possivel que haja o envolvimento de fatores exdgenos, ou seja, o fungo pode estar
presente no ambiente em excretas de aves, ocos de arvores, residuos vegetais, solo,
sendo assim um importante meio de alerta a saude publica (Lemos et al., 2007).

Mesmo sendo uma zoonose, a criptococose ndo € uma doenca de notificagéo
compulséria. Associado a isso, os relatos de casos de criptococose em ovinos e
caprinos também sdo poucos, pois é uma infec¢do rara e esporadica nessas espécies
(Bianchi et al., 2018; Carmo et al., 2020; Macédo et al., 2020; Silva et al., 2010), ndo
tendo sido encontrado nenhum artigo relatando a ocorréncia de casos de criptococose
em pequenos ruminantes na Paraiba. Portanto, as publicacdes sobre os casos de
ocorréncia dessa doenca na regido podem contribuir para a melhor compreenséo da
sua ocorréncia e importancia para os animais de produgéo.

Sendo assim, este trabalho objetivou relatar dois casos de criptococose em
pequenos ruminantes na Paraiba. O capitulo dois relata o primeiro caso de
criptococose disseminada em ovino. O terceiro capitulo relata um caso de

criptococose cutanea em cabra no estado da Paraiba.
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2 CAPITULO | - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histoérico

A criptococose humana foi descrita pela primeira vez no ano de 1894, pelo
isolamento de um fungo, com parede celular espessa, a partir de leséo tibial, sendo
nomeado como Saccharomyces hominis por Otto Busse e Abrham Buschke (Lima,
2019). No mesmo ano, Francesco Sanfelice, isolou leveduras capsuladas do suco de
péssego, denominando-a Saccharomyces neoformans (Srikanta; Santiago-Tirado;
Doering, 2014). Como, essas leveduras ndo produziam ascésporos, a classificacao
passou de Saccharomyces para Cryptococcus que, do grego, significa krypto -
oculto/secreto e kokkos - grao/formato esférico (Oliveira, 2019). Essa reclassificacéo
foi proposta por Jean-Paul Vuillemin em 1901 (Espinel-Ingroff; Kidd, 2015).

Nos anos seguintes foram relatados casos diagnosticados de meningite
causadas por Cryptococcus em humanos. Dois desses casos foram causados por
fungos que levaram o nome de Torula histolytica. S6 em 1935, apds analise da
morfologia, patogenicidade e outros fatores, Rhoda Benham propds que esses
agentes, antes chamados de Saccharomyces, Cryptococcus e Torula, fossem
agrupados no género Cryptococcus, a infeccdo fosse chamada de criptococose e 0
agente nomeado como Cryptococcus neoformans (Lima, 2019).

No ano de 1950, Evans e Kessel verificaram a existéncia dos sorotipos A, B e
C, determinados pelos polissacarideos que compdem a capsula. O sorotipo D foi
identificado por Wilson, Bennett e Bailey, no ano de 1968. Posteriormente, em 1985,
foi descrito o sorotipo hibrido AD de cepas que apresentaram em suas capsulas 0s
polissacarideos constituintes dos sorotipos A e D (Elias, 2015).

Em 1955, o pesquisador Chester W. Emmons observou a presenca de
Cryptococcus neoformans em solo contaminado por fezes de aves, principalmente
fezes de pombos (Ramalho, 2009).

Ja em 1970 foi descoberta, por Vanbreuseghem e Takashio, uma nova
variedade, C. neoformans var. gattii, que foi isolada de um individuo com leucemia,
onde foram observadas leveduras de morfologia eliptica, diferentes das cepas
isoladas até entdo. Mas somente em 2002 é que o nome “gattii” foi definitivamente
adotado e a variedade considerada como espécie, devido ao frequente uso dessa

denominacéo e as suas diferencas fenotipicas, genotipicas e epidemiolégicas (Chen;
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Meyer; Sorrell, 2014). Hoje sabe-se que o C. neoformans e o C. gattii sdo as
variedades de maior importancia, devido ao seu potencial patogénico, causando as
formas mais graves da doengca em humanos e animais (Colombo et al., 2015).

Em animais, a espécie mais acometida pela criptococose sdo os felinos
domésticos, sendo uma das doencas fungicas mais importantes nesses animais
(Garcia; Blanco, 2000). O primeiro caso de criptococose em gato, descrito no Brasil,
ocorreu em 1971 onde o animal apresentou alteracdes respiratérias e oftalmicas
(Campos, 2006; Rodrigues et al., 2020). Em seguida, o primeiro relato de criptococose
em cées no Brasil deu-se em 1983, atravées de diagndstico post mortem, e em 2003
foi relatado diagndstico intra vitam em um céo fémea, da raca Pastor Alemao, com 2
anos de idade, onde houve envolvimento oftalmico e tegumentar (Larsson et al.,
2003).

Em animais de produgcdo, como equinos, bovinos e pequenos ruminantes, a
doenca ocorre ocasionalmente (Carmo, 2014). O primeiro relato em bovinos ocorreu
em 1895, onde foi isolado, em um linfonodo de um bovino, uma levedura semelhante
aos fungos Saccharomyces neoformans isolados por Sanfelice e Busse (Elias, 2015).
H& também o envolvimento de Cryptococcus spp. em mastites em vacas, sendo 0s
primeiros relatos de 1952, mas também ha relatos de envolvimento do sistema
respiratorio e sistema nervoso, no qual foram relatados dois casos mais recentes de
meningoencefalite em 2011 e 2012 (Baroni et al., 2016; Carmo, 2014).

Em 1902, Frothingham relatou o envolvimento de Cryptococcus spp. em
equino, onde o fungo foi isolado de uma lesdo pulmonar e no qual foi possivel
comprovar que essa levedura é patogénica para animais e humanos (Elias, 2015).

Em pequenos ruminantes ha alguns relatos da ocorréncia de criptococose em
ovinos causando lesGes pulmonares e rinite micética por Cryptococcus neoformans
nos anos de 2007 no Rio de Janeiro e 2010 em Pernambuco, respectivamente (Lemos
et al., 2007; Silva et al., 2010). Em caprinos héa relato de criptococose cutanea devido
a contaminacao de ferimento cirargico com evolucéo para criptococomas peritoneais
(Villarroel; Maggiulli, 2012), e de surtos na Espanha, entre os anos de 1990 e 1994,
com envolvimento dos sistemas respiratorio e nervoso (Baro et al., 1998) e, no Brasil,
desde 2009 encontra-se relatos na literatura envolvendo os pulmdes e cérebro
(Bianchi et al., 2018; Luvizotto et al., 2009; Oliveira et al., 2011; Silva et al., 2017).
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2.2 Taxonomia

O complexo Cryptococcus neoformans faz parte do reino Fungi, filo
Basidiomycota, classe Tremellomycetes, ordem Tremelalle, familia Tremellaceae
(Elias, 2015). As espécies de maior importancia sdo chamadas Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii nas formas assexuadas e, nas formas sexuadas séo
denominadas Filobasidiella neoformans e Filobasidiella bacillispora (Silva Neto, 2020).
Ja foram descritas mais de 300 espécies, no entanto, de acordo com classificacao
proposta recentemente, apenas sete espécies sdo consideradas capazes de causar
adoenca em humanos e animais, as quais, excluindo os hibridos e aneupléides, foram
agrupadas nos complexos C. neoformans com duas espécies (C. neoformans, C.
deneoformans), e C. gattii com cinco espécies (C. gattii, C. bacillisporus, C.
deuterrogattii, C. tetragattii e C. decagattii) (Idnurm; Lin, 2015; Silva, 2020).

Ha& outras espécies que podem ser encontradas no ambiente e que raramente
podem causar infeccdo em humanos e animais, como Cryptococcus laurentii, C.

curvatus e C. albidus (Marsilio; Sousa, 2019).

2.3 Ecologia e Epidemiologia

A criptococose é uma infeccdo fangica sistémica, de carater oportunista,
descrita e conhecida ha centenas de anos (Soares, 2015), e zoondtica, pois acomete
humanos e diversas espécies de animais domésticos e silvestres (Queiroz et al.,
2008). Possui carater oportunista em razdo de acometer individuos
imunocomprometidos, em humanos principalmente os portadores de HIV, e em
animais com doencas virais como FIV e FelLV, neoplasias, bem como individuos com
o sistema imune afetado pelo uso de glicocorticoides e quimioterapicos (Pizani;
Santos, 2017; Toscano, 2022).

A infeccéo causada por fungos do género Cryptococcus € também conhecida
como torulose, blastomicose europeia, doenca de Busse-Buschke, e tem distribuicao
mundial (Muller; Nishizawa, 2017). Na década de 1980 houve o aumento de casos de
HIV e a vista disso a criptococose foi observada com maior cautela, em decorréncia
de sua manifestacdo nesses individuos imunocomprometidos (Freire, 2011). No

entanto, a criptococose também pode ocorrer em individuos imunocompetentes
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(Soares, 2015), principalmente quando o agente envolvido é o C. gattii, em humanos
e animais (Chen; Meyer; Sorrell, 2014).

A criptococose pode se manifestar através de doenca pulmonar, uma vez que
a infeccdo ocorre pela inalagcdo de propagulos do fungo, podendo atingir o sistema
nervoso levando a meningoencefalite (Santos, 2018).

A espécie Cryptococcus neoformans pode estar presente em solo contaminado
por fezes de aves, principalmente de pombos (Freire, 2011). O pombo-comum
(Columba livia) é uma ave doméstica existente em todo o territério brasileiro, e que
vive em &reas publicas, como pracgas, feiras, lugares onde geralmente ha alimento
disponivel, sendo esses locais um meio que fornece as condi¢des basicas para a sua
habituacao e reproducéo (Guimaréaes, 2014). O desenvolvimento urbano acentuado,
ligado a falta de um planejamento adequado para controle dessa espécie, leva a um
desequilibrio ambiental e, consequentemente, a infestagcdo de pombos em areas
publicas das grandes cidades (Torres; D’Aparecida; Haas, 2015).

Sendo assim, a presenca dessas aves nestes locais, se tornou um problema
de saude publica, pois contribuem para a contaminacao e propagacao de patégenos
no meio ambiente, através da deposicao de suas fezes, associado ao fato de que os
pombos sé&o tidos como reservatorios de varios agentes patogénicos, muitos deles
causadores de zoonoses. A transmissao para humanos pode ocorrer através da via
respiratdria ou via oral, quando é aspirado ou ingerido poeira e alimentos que estejam
contaminados com fezes de pombos (Silva; Capuano, 2008). As excretas possuem
ureia e creatinina e o Cryptococcus neoformans as utiliza como fonte de nitrogénio.
Nos pombos o fungo age como endosaprdfito natural, ndo causando a doencga (Araujo
Janior, 2014). Além de estar presente nas fezes dessas aves, geralmente o C.
neoformans acomete individuos com o sistema imune comprometido (Barboza, 2018).

Ja a espécie Cryptococcus gattii pode ser encontrada em fontes ambientais,
principalmente em madeira em decomposi¢cdo, ocos de arvores, em especial da
espécie Eucalyptus camaldulensis e atua como agente primario em individuos
imunocompetentes (Marsilio; Sousa, 2019). Ja foi descrito o isolamento da levedura
de outras espécies de arvores como o cabori (Myroxylon peruiferum), cacaueiro
(Theobroma cacao), cassia amarela (Senna multijuga), cassia rosa (Cassia grandis),
figueira asiatica (Ficus microcarpa), jameldao (Syzygium jambolana) e sibipiruna

(Caesalpinia peltophoroides) (Elias, 2015).
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A criptococose causada pela espécie Cryptococcus neoformans €
predominante nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do Brasil, associada a casos
de AIDS. Por outro lado, a espécie C. gatti tem sido relatada causando a infeccdo em
imunocompetentes nas regides Norte e Nordeste do pais (Consenso, 2008; Marsilio;
Sousa, 2019).

2.4 Agente etiologico

Os fungos do género Cryptococcus spp. sdo unicelulares, leveduriformes,
medem de 3 a 8 um de didametro, se reproduzem por brotamento e sdo portadores de
cépsula, sendo esse um dos seus fatores de viruléncia, isto €, 0 que determina a
patogenicidade deste fungo (Barboza, 2018; Elias, 2015). Esses fungos também
podem produzir hifas na sua fase sexuada, esses tipos sexuais ou mating types MATa
e MATa sdo denominados de Filobasidiella neoformans e Filobasidiella bacillispora,
qgue correspondem respectivamente aos anamorfos Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii (Freire, 2011).

O Cryptococcus spp. pode sobreviver nas fezes de aves por meses, e estando
essas fezes secas no solo, os propagulos do fungo, que séo leveduras infectantes
desidratadas, podem ser inalados, afetando primariamente o sistema respiratorio,
porém, o fungo pode atingir outros sistemas, através da corrente sanguinea, tendo
tropismo pelo sistema nervoso central (Barboza, 2018). O sistema nervoso é rico em
adrenalina, noradrenalina e dopamina, que sdo catecolaminas. Essa atracdo do
Cryptococcus spp. pelo SNC pode ser justificada pela habilidade que esses fungos
tém em usar essas catecolaminas como substrato para seu crescimento, visto que o
fungo produz a enzima fenoloxidase (Freire, 2011).

Existem cinco sorotipos, A, B, C, D e o hibrido AD. Os sorotipos A, D e AD
estdo relacionados com Cryptococcus neoformans e os sorotipos B e C com
Cryptococcus gattii (Freire, 2011).

Avancos em estudos genotipicos possibilitaram a identificacdo dos tipos
moleculares, através de técnicas moleculares como PCR-Fingerprinting e RFLP.
Verificaram-se oito tipos moleculares, sendo quatro associados ao complexo C.
neoformans (VNI, VNII, VNIII e VNIV) e quatro ao complexo C. gattii (VGI, VGII, VGIII
e VGIV) (Santos et al., 2020; Tapia; Correa, 2014).
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O fungo apresenta fatores de viruléncia que interferem na resposta imune do
hospedeiro e que auxiliam sua sobrevivéncia, sdo elas a capsula, a producdo de

melanina e lacase, crescimento a 37°C, hidrolise da ureia.

2.4.1 Capsula

A capsula de Cryptococcus spp. € composta por polissacarideos,
predominando a glicuronoxilomanana, que possui potencial negativo gerando uma
repulsdo eletrostatica entre o fungo e o macréfago, com isso sua principal acdo é
impedir a fagocitose e a ativacdo do sistema complemento (Freire, 2011). Esses
polissacarideos sdo os fatores que definem os sorotipos de Cryptococcus spp.
(Marsilio; Sousa, 2019).

Além disso, a capsula também impossibilita a destruicdo da parede fungica,
reduz a liberacéo de citocinas pro-inflamatérias, inibe a apresentacéo dos antigenos
aos linfécitos T e atua protegendo o fungo no ambiente da desidratacdo (Burgel,
2015).

2.4.2 Melanina e Lacase

A melanina € um pigmento produzido pelos fungos do género Cryptococcus,
gue é capaz de inibir a fagocitose e a resposta imune celular, impedindo a producgao
da citocina TNF-a (fator de necrose tumoral alfa). Esse pigmento também atua como
antioxidante (Freire, 2011).

A producdo de melanina é observada quando o fungo é semeado em agar
semente de Niger, este meio de cultura contém compostos difendlicos, no qual as
leveduras utilizam esses substratos produzindo a melanina fazendo com que as
colénias de Cryptococcus spp. crescam com coloracdo amarronzada. A lacase é a
enzima que catalisa a producéo de melanina e é secretada pelos fungos Cryptococcus
spp. Essa enzima oxida os substratos difendlicos e as catecolaminas encontradas no
SNC (Elias, 2015).
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2.4.3 Crescimento & 37°C

Os fungos do género Cryptococcus sao leveduras termotolerantes, ou seja, tem
a capacidade de crescer a uma temperatura de 37°C, que € a média de temperatura
corporal dos hospedeiros, tornando possivel o desenvolvimento da infec¢ao. Isso se
deve ao fato de que a maioria das cepas possuem o gene calcineurina, que é ativado
justamente quando o fungo se encontra em altas temperaturas, sendo esse fator
fundamental para adaptacdo e viruléncia do fungo (Chow et al., 2017; Régo et al.,
2018).

2.4.4 Hidrolise da ureia

Os fungos Cryptococcus spp. sao capazes de produzir a enzima urease, que
hidrolisa a ureia, quando cultivado em agar ureia. Eles possuem o gene UREL, que
codifica a sintese da urease. Em estudo realizado por Cox et al. (2000), foi possivel
observar que as cepas que apresentavam o gene URE1 eram mais virulentas. Ha
também indicios de que a urease tem papel importante na invasao do Cryptococcus
spp. ao SNC (Lima, 2019).

2.5 Diagnaéstico

A criptococose pode ser diagnosticada através de exame direto de secrecdes
como escarro, urina, pus de abcessos, amostras de liquido cefalorraquidiano,
aspirados de medula 6ssea, que séo corados com tinta da China, onde sera possivel
observar microscopicamente as leveduras envoltas por um halo que ndo se cora,
sendo esse a capsula (Silveira et al., 2018).

Cryptococcus spp. pode ser isolado através de cultura flingica onde sera
observado o crescimento de colénias brancas mucoides, quando cultivado em agar
Sabourad, ou colbénias amarronzadas, quando cultivado em agar semente de Niger
ou meio de cultura que contenha compostos difendlicos. O crescimento pode ser
observado apos 48 e 72 horas. O agar semente de Niger € produzido com sementes
de Guizotia abyssinica, que possui em sua composi¢cdo compostos fendlicos, os quais

sao utilizados pelas enzimas fenoloxidase produzidas pelos fungos Cryptococcus e
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consequentemente ocorre a produgéo de melanina, conferindo uma coloragdo marrom
as colénias fungicas (Marsilio; Sousa, 2019).

Para confirmar o diagnostico podem ser realizados testes bioquimicos como o
teste da urease, pois os fungos do género Cryptococcus tem atividade positiva para
urease. Quando cultivados em agar ureia ocorre a hidrdlise, alterando o pH do meio,
sendo observada por uma coloracao rosa, o que indica que o teste foi positivo (Aradjo
Janior, 2014). Esses fungos também tém a capacidade de crescer a 37°C, por esse
motivo pode ser feita a incubagdo das culturas em estufa com determinada
temperatura para observagao do crescimento (T oscano, 2022).

H& meios de cultura para fazer a diferenciacdo das espécies de Cryptococcus
neoformans e C. gattii. O agar cavanina-glicina-azul de bromotimol indica que houve
crescimento de C. gattii quando a coloracdo do meio é modificada de amarelo-
esverdeado para azul, isso ocorre porque o C. gatti € resistente a L-cavanina e utiliza
a glicinacomo fonte de carbono e nitrogénio produzindo amdnia e muda o pH do meio
(Leal, 2006).

Em alguns casos, determinados exames podem gerar um diagnéstico negativo,
guando o Cryptococcus spp. € deficiente de capsula. Os exames citolégico e
histopatoldgico tém potencial de serem mais especificos. A citologia pode ser
realizada através de LCR, secrecOes, fragmentos de bidpsia, sendo corados pela
coloracéo de Wright, Gram ou tinta da China (Queiroz et al., 2008). As amostras s&o
submetidas ao processamento histolégico padrdo de inclusdo em parafina e
posteriormente coradas. A técnica de coloracdo mais empregada narotina laboratorial
é a de hematoxilina-eosina, utilizada na verificacdo das reagdes teciduais, no entanto,
ndo destaca as estruturas fuangicas. A impregnacéao pela prata ou técnica de Grocott
€ mais sensivel para a visualizacdo dos componentes fungicos, corando a parede
celular de negro sobre um fundo verde. O Mucicarmin de Mayer auxilia na visualizacéo
do polissacarideo da cépsula. E o Fontana-Masson destaca a parede celular quando
reage com a melanina (Gazzoni; Pegas; Severo, 2008). Outras técnicas que também
evidenciam a cépsula do fungo sédo a técnica do acido periédico de Schiff (PAS) e a
do azul Alciano (Galiza et al., 2014).

Os meios de diagnostico moleculares sédo ferramentas importantes, pois
permitem um diagnostico precoce e possuem alta sensibilidade e especificidade, onde
€ possivel caracterizar linhagens, distinguir cepas e auxiliar em pesquisas sobre a

patogénese e viruléncia dessas leveduras. Os testes moleculares mais utilizados séo
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PCR, RAPD e PCR associado a RFLP, que permite a diferenciacdo dos genatipos,

variedades e sorotipos (Nunes, 2013).

2.6 Tratamento e Controle

As opcbes de tratamento da infeccdo por Cryptococcus dependem da
gravidade e localizacao dos sitios de infeccao (Allano et al., 2019; Mcqill et al., 2009;
Pennisi et al., 2013; Silva et al., 2017), com menor eficacia terapéutica na criptococose
disseminada ou com envolvimento do sistema nervoso central (Pennisi et al., 2013).

O tratamento da criptococose humana e animal € realizado através do uso de
antifingicos sistémicos como a anfotericina B, cetoconazol, itraconazol, fluconazol e
5-flucitosina, empregados isoladamente ou em associagdo (Pennisi et al., 2013;
Muller; Nishizawa, 2017) e terbinafina se resistente aos azois (Pennisi et al., 2013),
ndo havendo diferenca significativa no resultado do tratamento entre gatos tratados
com protocolos contendo anfotericina B e os tratados com monoterapia usando
fluconazol ou itraconazol (Pennisi et al., 2013) Em casos em que ocorrem alteracoes
oculares e neuroldgicas, o fluconazol é mais utilizado. No entanto, quando o animal
apresenta sinais neurologicos, o antifungico de eleicéo é a 5-flucitosina, visto que ele
tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica (Muller; Nishizawa,
2017).

Em gatos, Pennisi et al. (2013) relataram 68% de sucesso no tratamento, sendo
gue a maioria dos recuperados tinham lesdes nasossinusais ou cutaneas unicas,
subcutaneas ou intestinais e, 0s que nao se recuperaram apresentavam lesdes no
sistema nervoso central ou disseminadas, que apresentam baixa resposta ao
tratamento (Mcgill et al., 2009).

Como a criptococose canina tem mais propenséo a se disseminar, com maior
ocorréncia de infec¢des neurologicas, oculares e disseminadas, ha pior prognostico e
baixa resposta terapéutica (Mcqill et al., 2009).

Em ruminantes a bioatividade de medicamentos orais é usualmente mais
variavel que em animais monogastricos, sendo preferida a administracéo parenteral
nestes animais (Silva et al, 2017), entretanto, a administracdo parenteral,
principalmente intravenosa em animais de consumo é insustentavel no caso de
tratamentos longos (Villarroel; Maggiulli, 2012). Uma cabra com criptococose em

ferida cutanea foi tratada com fluconazol oral por seis meses, entretanto houve
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recorréncia apos dois anos com apresentacao de criptococoma peritoneal e, devido a
gravidade do quadro clinico, a eutanasia humanitaria foi realizada (Villarroel; Maggiulli,
2012).

Em cavalos, analisou-se o tratamento de 16 cavalos, dos quais apenas dois
tiveram sucesso no tratamento e os demais foram eutanasiados devido a falta de
resposta ao tratamento ou por razdes financeiras (Mcgill et al., 2009).

Em sintese, o tratamento pode levar de semanas a meses, podendo ter
sucesso ou ainda recidivas. Por isso deve ser levado em consideracdo o grau de
infeccdo, o estado imunoldgico do animal e os efeitos deletérios dos farmacos
(Herculano et al., 2020; Pennisi et al., 2013), sendo recomendado manter o tratamento
até 2 — 4 meses apoés a resolucdo clinica dos sinais, podendo se estender por até 24

meses de duracédo (Pennisi et al., 2013).
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CRIPTOCOCOSE DISSEMINADA POR CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS EM
OVINO ADULTO

RESUMO

A criptococose € uma doenca fungica, sistémica causada por fungos do género Cryptococcus,
sendo as espécies C. neoformans e C. gattii com importancia patogénica para animais (como
caninos, felinos, equinos e ruminantes) e humanos. O C. neoformans acomete comumente
individuos imunodeprimidos, enquanto o C. gatti pode acometer individuos
imunocompetentes. SAo0 escassos 0s relatos de criptococose em pequenos ruminantes, nos
quais a doenca se manifesta com sinais respiratérios e neurolégicos. Sendo assim, objetivou-
se relatar o primeiro caso de criptococose disseminada em ovino adulto. Foi atendido um
reprodutor ovino de quatro anos de idade, da raca Santa Inés oriundo do municipio de Lagoa
Seca, estado da Paraiba, Brasil. Na avaliag&o inicial o animal pesava 59 kg de massa corporal,
com escore corporal 3, apresentava claudicacdo do membro toracico direito com aumento de
volume do boleto, testiculos e epididimos aumentados e consisténcia firme e aumento de
volume no chanfro, além de pequenos aumentos de volume nodulares em diversas regides
da pele. Na citologia observou-se leveduras arredondadas rodeadas por espessa capsula,
compativeis com Cryptococcus spp. O material foi semeado em meio agar Sabouraud
dextrose com cloranfenicol e agar semente de Niger incubadas a 30°C, evidenciando-se
crescimento de colénias mucosas de coloragdo marrom no agar semente de Niger,
caracteristicas de Cryptococcus spp., sendo posteriormente identificadas como C.
neoformans no MALDI-TOF. Em nenhuma das quatro amostras de fezes de pardais (Passer
domesticus) colhidas nos apriscos e de casas de arvores dos piquetes, houve crescimento de
colbnias sugestivas de Cryptococcus. Devido a gravidade das lesdes e prognostico
desfavoravel, o tutor optou pela eutanasia, obtendo-se como conclusédo diagndstica: dermatite
granulomatosa disseminada e acentuada, afetando linfonodos, cavidade nasal, testiculos e
epididimos e osteomielite granulomatosa e acentuada na placa cribriforme, carpos, 0sso nasal
e frontal. Em todas as lesdes com presenca de leveduras de Cryptococcus neoformans,
constituindo o primeiro caso de criptococose disseminada em ovino.

Palavras-Chave: criptococose atipica; osteomielite, ovinos; zoonose.
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CRYPTOCOCCOSE DISSEMINATED BY CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS IN
ADULT SHEEP

ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic fungal disease caused by fungi of the genus Cryptococcus, with
the species C. neoformans and C. gattii of pathogenic importance for animals (such as dogs,
cats, horses and ruminants) and humans. C. neoformans commonly affects
immunosuppressed individuals, while C. gattii can affect immunocompetent individuals. There
are few reports of cryptococcosis in small ruminants, in which the disease manifests itself with
respiratory and neurological signs. Therefore, the objective was to report the first case of
disseminated cryptococcosis in an adult sheep. A four-year-old Santa Inés sheep breeder from
the municipality of Lagoa Seca, state of Paraiba, Brazil, was assisted. In the initial evaluation,
the animal weighed 59 kg of body mass, with a body score of 3, presented lameness of the
right forelimb with increased volume of the fetlock, enlarged testicles and epididymis and firm
consistency and increased volume in the chamfer, in addition to small increases in volume
nodules in different regions of the skin. Cytology showed rounded yeasts surrounded by a thick
capsule, compatible with Cryptococcus spp. The material was sown on Sabouraud dextrose
agar with chloramphenicol and Niger seed agar incubated at 30°C, showing the growth of
brown mucous colonies on Niger seed agar, characteristics of Cryptococcus spp., later
identified as C. neoformans in the MALDI-TOF. None of the four sparrow (Passer domesticus)
feces samples collected in the paddocks and tree houses in the paddocks showed growth of
colonies suggestive of Cryptococcus. Due to the severity of the lesions and unfavorable
prognosis, the tutor opted for euthanasia, obtaining as a diagnostic conclusion: disseminated
and severe granulomatous dermatitis, affecting lymph nodes, nasal cavity, testicles and
epididymis and granulomatous and severe osteomyelitis in the cribriform plate, carpus, nasal
bone and frontal. In all lesions with the presence of Cryptococcus neoformans yeasts,
constituting the first case of disseminated cryptococcaosis in sheep.

Keywords: atypical cryptococcosis; osteomyelitis; sheep; zoonosis.
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INTRODUCAO

A criptococose € uma infeccdo fungica, zoonoética, causada por fungos
leveduriformes do género Cryptococcus, cujas espécies de importancia médica séo
agrupadas em dois complexos, C. neoformans e C. gattii, divididas em cinco sorotipos,
A, B, C,D e AD (Colombo et al., 2015) e varios tipos moleculares (Pennisi et al., 2013).
Podem permanecer viaveis por anos no ambiente, principalmente os ricos em fezes
de aves, especialmente de pombos (Columba livia), mais comum na espécie C.
neoformans, enquanto o C. gattii € associado a cascas e ocos de arvores e madeiras
em decomposicao, entretanto o C. neoformans pode ser encontrado também nestes
materiais (Aradjo Juanior et al., 2015; Refai; El-Hariri; Alarousy, 2017).

A infeccdo por Cryptococcus apresenta carater oportunista, sendo
diagnosticada geralmente em pacientes imunodeprimidos, em humanos portadores
do virus HIV e neoplasias, animais acometidos por FIV, FeLV, neoplasias e pela
utilizacao de corticoides e quimioterapicos (Pizani; Santos, 2017). A criptococose pode
se manifestar por doenca do trato respiratério, uma vez que a infeccdo ocorre pela
inalagéo de propagulos do fungo, podendo se disseminar da cavidade nasal para
tecidos vizinhos, para o cérebro, outros 6rgaos e pele (Mcgill et al., 2009; Refai; El-
Hariri; Alarousy, 2017).

Nos animais a criptococose € mais incidente em gatos, sendo a micose
sistémica que mais acomete esses animais (Pennisi et al., 2013). Entretanto, a
infecgdo pode ocorrer em varias espécies animais, incluindo equinos, bovinos, ovinos,
caprinos, aves, répteis (Refai; El-Hariri; Alarousy, 2017; Sykes; Malik, 2015). Em
ruminantes e equinos a criptococose apresenta baixa frequéncia, ocorrendo em casos
esporadicos ou surtos com poucos casos (Lemos et al., 2007; Mcqgill et al., 2009; Refai;
El-Hariri; Alarousy, 2017).

Ha poucos relatos de casos de criptococose em pequenos ruminantes no Brasil
(Carmo et al., 2020; Macédo et al., 2020). Nessas espécies, é descrito o envolvimento
dos sistemas respiratorio decorrente da inalacéo de propagulos do fungo, assim como
o tropismo do patdgeno pelo sistema nervoso (Silva et al., 2010; Macédo et al., 2020;
Lemos et al., 2007).

Este trabalho objetiva relatar o primeiro caso de criptococose disseminada por

Cryptococcus neoformans em ovino adulto.
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RELATO DE CASO

Um ovino da raga Santa Inés, macho, quatro anos de idade, foi atendido com
histérico de claudicacdo do membro toracico direito ha quatro meses, aumento de
volume do escroto e emagrecimento. O animal, procedente do municipio de Lagoa
Seca, estado da Paraiba, era criado em sistema semi-intensivo, em um rebanho de
36 ovinos, sem histoérico prévio de doenga semelhante.

O exame clinico geral foi realizado conforme metodologia descrita por Diffay et
al. (2004). O animal apresentava 59 kg de massa corporal e escore corporal 3/5.
Estava apatico, marcha alterada com claudicagao grau IV do membro torécico direito,
nodulos subcutaneos e leve aumento de volume na regido dos boletos direito e
esquerdo. Foi constatada desidratacdo leve, mucosas congestas, secrecdo nasal
serosa e Ulceras nas cavidades nasais. Havia nédulos nas regides do chanfro e frontal
(Figura 1A) e aumento de volume dos testiculos, com o escroto medindo 30 cm de
comprimento. A palpac&o, os testiculos eram firmes, com nodulacdes (Figura 1B).
Apresentava ainda taquicardia (180 bpm), taquipnéia (108 mrpm) e temperatura retal

levemente aumentada (40,3°C). O animal era vacinado contra clostridioses e era

vermifugado.

Figura 1 - Criptococose em ovino. A — N6dulos subcutédneos em regido de chanfro (sobre o osso nasal)
e fronte (osso frontal). B — Postura anormal, indicando dor na articulacdo do boleto do membro toracico
direito, e aumento de volume do escroto, decorrente de epididimo-orquite.

O carneiro permaneceu sete dias internado e, durante esse periodo, foram
realizados exames complementares para confirmacdo do diagnostico. Foram

realizados, hemograma, determinacgao do fibrinogénio, proteinas totais, parasitolégico
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de fezes, ultrassonografia, radiografia, citologia por puncao aspirativa com agulha fina
(PAAF), culturas bacteriana e fangica.

As alteragdes hematologicas foram neutrofilia (valor relativo 87% e absoluto
6,264 x10%L; valores de referéncia 10 — 50% e 0,7 — 6,0 x10°%L, respectivamente) e
linfopenia (valor relativo 17% e absoluto 1.224 x10%L; referéncia 40 — 75% e 2,0 — 9,0
x10%L, respectivamente), o que indica um processo inflamatério crénico,
hiperproteinemia (94 g/L; valor de referéncia 60 — 75 g/L), leve aumento no teor de
fibrinogénio (6 g/L; valor de referéncia 1 — 5 g/L). No parasitolégico de fezes foi
constatado endoparasitismo por nematoéides da superfamilia Strongyloidea.

A ultrassonografia testicular observou-se perda de definicdo do parénquima
testicular bilateral com aumento excessivo de tamanho com ecotextura densa,
presenca de multiplas areas anecoicas e de uma area circunscrita com conteudo
hipoecbéico em ambos os testiculos, achados sugestivos de processo infeccioso
cronico e grave.

A radiografia do membro toracico direito observa-se reagao periostal acentuada
das falanges média e distal do terceiro dedo com invasdo dos espacos articulares
interfalangianos com aumento de volume e radiopacidade dos tecidos moles
adjacentes, sugerindo osteomielite e artrite crénica (Figura 2A-B). A radiografia da
cabeca observou-se aumento da radiopacidade do seio nasal, aumento de volume
com radiopacidade de tecidos moles na regido dorsal ao 0sso nasal, espessamento
focal do osso nasal com diminuicdo da radiopacidade e discreta reacéo periostal (lise),
aumento de volume com radiopacidade em tecido mole na regido frontal e discreta
diminuicdo da radiopacidade do osso frontal e discreta reac&o periostal (lise) com
discreto aumento de radiopacidade do seio frontal, sugestivo de lesdo granulomatosa
(Figura 2C).
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Figura 2 - Radiografias do carneiro: A — projecao dorsoplantar e B — projecdo médio-lateral da mao
direita. Notar a reacdo litica e proliferativa nas falanges média e distal do terceiro dedo (osteomielite e
artrite crbnicas); C — projecao latero-lateral da cabec¢a. Notar radiopacidade nos cornetos nasais e na
pele do chanfro e fronte indicativos de lesGes granulomatosas crbnicas, ostedlise nos 0ssos nasal e
frontal (osteomielite).

No exame citolégico, feito de swab das narinas e PAAF de nédulos dos
testiculos, guiados por ultrassom, foi possivel observar, em todas as laminas,
inumeras formas leveduriformes envoltas por halo claro compativeis com
Cryptococcus spp. (Figura 3). Na cultura fungica, realizada de swab da cavidade nasal
e aspirado de leséo testicular, houve crescimento de colbnias caracteristicas de
Cryptococcus spp. em agar Sabouraud com cloranfenicol e agar semente de Niger
(Figura 4), confirmando o diagnostico de criptococose. Apos confirmagcdo do
diagnostico e, devido a gravidade da doenca e o prognostico desfavoravel, o animal

foi submetido a eutanasia.
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Figura 3 - Citologia por PAAF de nodulos nos testiculos de ovino. A - Leveduras compativeis com
Cryptococcus spp., objetiva 40x. B - Leveduras envoltas por um halo claro, compativeis com
Cryptococcus spp. objetiva 100x.

Figura 4 - Colbnias mucdides de coloragdo marrom em agar semente de Niger, caracteristicas de
Cryptococcus spp.

A necropsia verificou-se nodulos no subcutdneo das regibes mediais de
membro toracico e membro pélvico, acima da articulagdo céarpica e na articulagcédo
tarsica, apresentando superficie esbranquicada, por vezes avermelhada e fluindo
liguido gelatinoso (Figura 5A). Havia também nédulos na regido do osso incisivo. Na
mucosa das conchas nasais observou-se nodulagdes firmes, amareladas e com
superficie irregular. Na placa cribiforme e cértex frontal havia area de discreta
compressado do paréngquima nervoso e discreta secrecdo viscosa (Figura 5B-C),
porém sem infitracdo da massa encefalica. Os linfonodos iliacos estavam
aumentados de volume e, ao corte, exibiam areas avermelhadas entremeadas por
areas esbranquicadas. Os testiculos apresentavam aumento de volume difuso e
acentuado. Ao corte, ambos apresentavam areas circulares, multifocais a
coalescentes, amareladas e firmes, por vezes, com o centro friavel e mucoso. Os

epididimos também apresentavam leses com aspecto semelhante ao observado no
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parénquima testicular (epididimo-orquite), porém mais acentuadas no epididimo
direito; com uma area circular amarelada que rangia ao corte, indicando necrose e
mineralizagao (Figura 5D).

Fragmentos de todos os o¢rgdos internos, osso frontal, incisivo e do boleto
direito, encéfalo e pele foram fixados em formol tamponado 10%, processados, com
técnica de rotina convencional, incluidos em parafina, cortados em 4um, corados com

hematoxilina e eosina. Os tecidos foram ainda corados pelas técnicas histoquimicas

do acido periodico de Schiff (PAS), azul de Alciano (AA) e metenamina de prata de
Grocott Gomori (ou GMS).

Figura 5 - Achados de necrépsia de criptococose em carneiro adulto. A - Nédulo no subcutaneo da
regido medial do membro toracico direito. B — Multiplos nddulos coalescentes no 0sso incisivo e mucosa
nasal. C - Discreta compressao do parénquima nervoso decorrente de nddulo em osso frontal, com
ostedlise. D - Testiculos e epididimos com areas circulares, multifocais a coalescentes amareladas e
firmes, com centro necrético (friavel).

Microscopicamente, evidenciou-se na mucosa nasal (Figura 6A-B), tecido
subcutaneo, 0sso incisivo, palato, ossos do boleto, osso frontal (Figura 6C), linfonodos
(Figura 6D), testiculos e epididimos (Figura 6E), inflamac¢é&o granulomatosa, multifocal

a coalescente, com centro necrético. Essas lesbes eram constituidas por grande
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guantidade de macrdéfagos epitelioides, linfcitos, plasmacitos, alguns neutréfilos nas
areas necroticas, além de raras células gigantes multinucleadas. Em meio a leséo
havia inimeras estruturas leveduriformes redondas de 5-15um de didmetro com
paredes finas (1um) e eosindcfilicas, revestidas por halo palido, ndo corado, de até
10um de espessura (capsula e artefato de retragdo), livres ou no citoplasma de
macréfagos. Ocasionalmente, essas leveduras apresentavam brotamento de base
estreita. No 0sso incisivo, palato e osso frontal foi notada extensa ostedlise com
destruicdo das trabéculas Osseas. E no cortex frontal do encéfalo havia éarea
focalmente extensa de discreta microgliose. Adjacente aos granulomas notou-se
proliferacédo de tecido conjuntivo fibroso. Nas coloragcfes especiais de PAS e AA,
houve marcacdo positiva na capsula mucinosa das leveduras. Na coloracdo de
metenamina de prata de Grocott, observou-se marcacdo de multiplas leveduras
redondas (Figura 6E).

Durante a necropsia foram colhidas, de forma asséptica para cultura fungica,
amostras de lesGes de linfonodos, epididimos, testiculos, nédulos dos cornetos
nasais, da lesao granulomatosa do osso frontal e do boleto do membro toracico direito.
Na cultura de todas as amostras foram isoladas leveduras sugestivas de Cryptococcus
spp., que foram submetidas a andlise pela técnica de espectrofotometria de massa
(MALDI-TOF) (Araujo et al., 2018), com identificagc&o positiva para C. neoformans.

Diante da confirmacao, visitou-se a propriedade para identificar a provavel
origem ambiental do agente (Aradjo Junior et al., 2015). Na propriedade existiam 36
ovinos, além de bovinos e galinhas (Gallus gallus domesticus). Os ovinos eram
regularmente vacinados contra clostridioses e vermifugados. Nao havia histérico da
ocorréncia de doencas e/ou lesGes semelhantes as relatadas no carneiro. O animal
relatado neste trabalho havia sido adquirido dois anos antes do inicio dos sinais
clinicos. Os ovinos sao criados em sistema semi-intensivo. Nos apriscos havia varios
ninhos de pardais (Passer domesticus) e algumas arvores nos piquetes.

Fez-se duas visitas com intervalo de trés meses e, em cada visita, colheu-se
dois pools (aproximadamente 5g por pool) de amostras de fezes ressecadas de
pardais do ambiente e de ninhos e um pool de raspados de cascas de troncos arvores,
totalizando seis pools nas duas visitas. As amostras foram processadas seguindo
metodologia descrita por Aradjo Junior et al. (2015). N&o houve crescimento de
coldnias sugestivas de Cryptococcus spp. em nenhuma das amostras colhidas de

fezes de pardais e de raspas de cascas de arvores.
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Figura 6 - Aspectos histopatolodgicos da criptococose disseminada em ovino adulto. A-E (coloracédo de
hematoxilina e eosina). (A) Granuloma contendo numerosas leveduras extracelulares e intra-
histiociticas, arredondadas, ndo coradas, circundadas por inflamacéo, se expande e substitui o tecido
conjuntivo submucoso nasal (seta), X40. (B) Muitos macréfagos e numerosas leveduras medindo 5-
15um (seta) estdo presentes na submucosa nasal, X400. (C) Osteomielite do osso frontal (seta) com
numerosas leveduras extracelulares e intra-histiocitarias ndo corantes (asterisco), X100. (D) O
linfonodo é difusamente expandido por levedura néo tingida, X200. (E) A parede do ducto epididimal é
expandida (seta) por numerosas leveduras, X100. (F) Um granuloma testicular mostrando multiplas
leveduras redondas realcadas pela coloracéo especial de metenamina de prata de Grocott, X400.
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DISCUSSAO

O ovino examinado apresentava um caso atipico de criptococose cronica
disseminada, com lesdes granulomatosas difusas em tecido subcutaneo (dermatite
granulomatosa), linfonodos (linfadenite), conchas nasais (rinite granulomatosa),
testiculos e epididimos (orquiepididimite), osteomielite (metacarpo e falanges membro
toracico direito, 0SS0 incisivo, 0Ssos nasais, 0ssos frontais e placa cribriforme), com
presenca de inumeras leveduras de Cryptococcus neoformans, isolado e identificado
de todas as lesGes granulomatosas citadas.

Este é o primeiro relato de criptococose disseminada em ovino, de acordo com
0 conhecimento dos autores, visto que, os relatos publicados até o momento, nesta
especie, referem-se a criptococose nasal (Macédo et al., 2020; Silva et al., 2010) ou
pulmonar (Lemos et al., 2007). Destes, apenas o caso de criptococose pulmonar
relatado em ovino do Rio de Janeiro, teve a confirmacdo da espécie como C.
neoformans (Lemos et al., 2007). Em relagdo aos casos de criptococose nasal, o relato
da Bahia foi causado por C. gattii (Macédo et al., 2020) e, no caso relatado no
Pernambuco, ndo houve identificacdo da espécie (Silva et al., 2010).

Deve-se destacar que C. neoformans tem como habitat o ambiente rico em
matéria organica, especialmente em solo com fezes de pombos e, em menor grau,
fezes de morcegos e outras aves passeriformes, bem como em cascas de arvores e
madeira em decomposicao (Araujo Junior et al., 2015; Carmo et al., 2020; Macédo et
al., 2020; Silva et al., 2010), e esta associado a infec¢cdes em animais com estados
imunossupressivos (Carmo et al., 2020; Macédo et al., 2020). A infeccéo ocorre pela
inalacdo de basididésporos do fungo contidos no ambiente contaminado (Araudjo Junior
et al.,, 2015; Silva et al.,, 2010) e, em menor frequéncia, pela penetracdo dos
propagulos em lesdes cutaneas (Macédo et al., 2020), sendo a provavel via de
infeccéo do ovino relatado neste estudo, que apresentava lesdes cronicas na cavidade
nasal, seguida de disseminacdo para areas adjacentes e outros tecidos e 6rgaos,
como ja descrito na literatura (Mcgill et al., 2009; Refai; El-Hariri; Alarousy, 2017).

Em éreas rurais do nordeste do Brasil encontram-se ambientes propicios a
manutencao de espécies patogénicas de Cryptococcus, com excesso de fezes de
aves no ambiente de criacdo, arvores com cavidades, matéria organica em
decomposicdo (Macédo et al., 2020), caracteristicas observadas no ambiente de

criacdo do animal relatado neste estudo, entdo € possivel que o local provavel de
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infeccdo tenha sido um dos locais de criacdo do caso descrito neste estudo.
Entretanto, na propriedade de origem do animal, fez-se colheita de material de fezes
dessecadas de passeriformes do ambiente, de ninhos presentes nos apriscos e de
troncos de arvores nos piquetes, ndo tendo sido isolada nenhuma colbnia sugestiva
de Cryptococcus.

O paciente deste estudo trata-se de um ovino macho, reprodutor, de quatro
anos de idade, sem histérico de doenca prévia, acometido por criptococose sistémica.
Em pequenos ruminantes a infeccdo por Cryptococcus spp. pode ocorrer
concomitante a outras infecgdes virais como as lentiviroses, bacterianas cronicas ou
verminoses que podem comprometer o sistema imune do animal, predispondo a
ocorréncia clinica da criptococose (Macédo et al., 2020). No caso apresentado, 0
ovino apresentava endoparasitismo por nematoéides da superfamilia Strongyloidea, o
gue pode ter contribuido para a diminuicdo da imunidade do animal. Corroborando
com este fato, ha relatos da ocorréncia de criptococose em animais de producéo,
incluindo ovinos, associadas a infecgdo concomitante com Mycobacterium bovis,
Corynebacterium pseudotuberculosis e possivel verminose por Haemonchus
contortus (Gutiérrez; Marin, 1999; Luvizotto et al., 2009; Macédo et al., 2020; Oliveira
et al., 2011).

Neste trabalho, o diagnéstico da criptococose foi realizado inicialmente através
do exame citoldgico, confirmado por cultura fungica, exames de execucao simples e
baixo custo, ndo exigindo equipamentos sofisticados (Guedes et al., 2000; Martins et
al., 2008) e grande valor diagndstico com eficacia de 83,3% quando comparado a
histopatologia (Macédo et al., 2020; Martins et al., 2008). A confirmacéo definitiva foi
obtida pela cultura e, por tratar-se de um quadro atipico de criptococose disseminada,
0 exame anatomopatoldgico foi usado para caracterizar mais adequadamente as
lesdes.

A criptococose € uma zoonose, portanto € uma doenca que traz risco para a
saude publica. Deste modo, os animais acometidos por essa infeccdo podem
contaminar o ambiente (Macédo et al., 2020; Silva et al., 2010). Por isso, considerando
0 risco para a saude publica e o progndstico desfavoravel do caso descrito, o animal
foi eutanasiado, visto a dificuldade do tratamento da doengca em animais de produgéao,
o0 alto custo e ha a possibilidade de recidiva, sendo recomendada a eutanasia devido
ao risco de saude publica (Fracative; Meyer; Castafieda, 2021; Macédo et al., 2020;
Pennisi et al., 2013)
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Sendo assim, este trabalho descreveu o primeiro caso de criptococose
disseminada em ovino causado por C. neoformans, inclusive com envolvimento
0sseo. Este fato chama a atencdo para os veterinarios que atendem animais de
producéo, que devem considerar a criptococose como possivel diagnostico diferencial
nos casos de lesdes nodulares (abscessos, granulomas) cutaneas, osteoarticulares e

nasais em ovinos.
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CRIPTOCOCOSE CUTANEA POR CRYPTOCOCCUS GATTII EM CAPRINO NA
PARAIBA, BRASIL

RESUMO

A infeccdo por Cryptococcus spp. ocorre em humanos e animais pela inalagédo de
basididosporos do fungo, atingindo o sistema respiratério e em alguns casos mais graves
provocando alteragdes no sistema nervoso. No entanto, pode haver a inoculagdo direta do
agente no hospedeiro através de escoriagfes na pele, causando lesdes cutaneas. Nenhum
caso de criptococose em caprinos no estado da Paraiba foi relatado. Desse modo, este
trabalho objetivou relatar um caso de criptococose cutanea por Cryptococcus gatti em uma
cabra no estado da Paraiba. Um caprino, SRD, fémea, pesando 26 kg, oriundo do municipio
de Barra de Santa Rosa, Paraiba, Brasil, foi atendido com queixa principal de diarreia liquida
fétida. Ao exame fisico, o animal apresentava apatia, mucosas de cor porcelana, presenga de
ectoparasitas e lesbes na pele. Foram efetuados exames complementares e constatada
anemia severa e alta carga parasitéria, sendo realizado tratamento para verminose com
ivermectina. Durante o periodo de internamento, o animal passou a apresentar tosse produtiva
e ruidos durante a respiracao, além de aumento de volume nodular com fistulagdo na regido
lateral da mandibula da face. Colheu-se material por PAAF do nddulo e secrecao da ferida
para realizagdo de citologia e cultura. Na citologia observou-se leveduras arredondadas
rodeadas por capsula espessa, compativeis com Cryptococcus spp. O material foi semeado
em meio agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol e agar semente de Niger, onde foi visto
o crescimento de colénias mucosas de coloracdo marrom no agar semente de Niger,
caracteristicas de Cryptococcus spp., sendo posteriormente identificadas como C. gattii no
MALDI-TOF. Foram colhidas amostras de raspas de cascas de arvores e de solo com fezes
ressecadas de passeriformes nos currais, da propriedade. Em nenhuma das amostras houve
crescimento de coldnias sugestivas de Cryptococcus spp. O animal foi eutanasiado e
encaminhado para necropsia. Amostras de lesbes de mento e ramo da mandibula foram
colhidas para realizagdo de cultura fungica, as quais foi constatado a presenca de
Cryptococcus gattii, configurando caso de criptococose cutanea em caprino no estado da
Paraiba, Brasil.

Palavras-Chave: criptocococose cutanea; Cryptococcus gattii; caprinos; zoonose.
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CUTANEOUS CRYPTOCOCCOSE BY CRYPTOCOCCUS GATTII IN A GOAT IN
PARAIBA, BRAZIL

ABSTRACT

Infection by Cryptococcus spp. It occurs in humans and animals by inhalation of basidiospores
of the fungus, reaching the respiratory system and in some more serious cases causing
alterations in the nervous system. However, there may be direct inoculation of the agent into
the host through abrasions on the skin, causing skin lesions. No case of cryptococcosis in
goats in the state of Paraiba has been reported. Thus, this study aimed to report a case of
cutaneous cryptococcosis by Cryptococcus gattii in a goat in the state of Paraiba. A female
goat, SRD, weighing 26 kg, from the municipality of Barra de Santa Rosa, Paraiba, Brazil, was
attended with the main complaint of fetid liquid diarrhea. Upon physical examination, the animal
showed apathy, porcelain-colored mucous membranes, presence of ectoparasites and skin
lesions. Complementary exams were carried out and severe anemia and high parasitic load
were verified, and treatment for verminosis with ivermectin was carried out. During the
hospitalization period, the animal began to present productive cough and noises during
breathing, in addition to an increase in nodular volume with fistulation in the lateral region of
the mandible of the face. Material was collected by FNA from the nodule and wound secretion
for cytology and culture. Cytology showed rounded yeasts surrounded by a thick capsule,
compatible with Cryptococcus spp. The material was sown on Sabouraud dextrose agar with
chloramphenicol and Niger seed agar, where the growth of brown mucous colonies on Niger
seed agar was seen, characteristics of Cryptococcus spp., later identified as C. gattiiin MALDI-
TOF. Samples of scrapings of tree bark and soil with dried passerine feces were collected in
the corrals on the property. In none of the samples there was growth of colonies suggestive of
Cryptococcus spp. The animal was euthanized and sent for necropsy. Samples of lesions on
the chin and ramus of the mandible were collected for fungal culture, which confirmed the
presence of Cryptococcus gattii, configuring a case of cutaneous cryptococcosis in a goat in
the state of Paraiba, Brazil.

Keywords: cutaneous cryptococcosis; Cryptococcus gattii; goats; zoonosis.
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INTRODUCAO

Os fungos do género Cryptococcus spp. sao leveduras causadoras de
infeccbes sistémicas em humanos e animais. Apresentam uma capsula
polissacaridica caracteristica, que ndo se cora com coloracdes de rotina para
visualizacdo microscoépica, fator que contribui para seu diagnéstico. A presenca da
capsula também é o fator de viruléncia mais importante desse fungo, o que permite
sua sobrevivéncia no hospedeiro e no ambiente por muito tempo (Gomes et al., 2010).

A infeccdo por Cryptococcus spp. pode ocorrer em humanos e distintas
espécies animais como, caninos, felinos, equinos, bovinos, caprinos, ovinos, aves e
silvestres. Comumente a infeccdo se d& por via inalatéria atingindo o sistema
respiratorio, podendo se disseminar para o sistema nervoso (Bermann et al., 2023).
Hatambém relatos de criptococose cutanea e casos de mastite em ruminantes (Baroni
et al., 2016; Herculano et al., 2020; Venuto et al., 2023).

As espécies causadoras da criptococose consideradas mais patogénicas sao
C. neoformans e C. gattii. C. neoformans esta associado a infeccdes oportunistas, em
individuos imunossuprimidos, sendo encontrado em matéria organica em
decomposicédo, ocos de arvores e excretas secas de aves, principalmente de pombos.
Ja C. gattii geralmente causa infec¢cdo em hospedeiros imunocompetentes, e pode ser
isolado de cascas e ocos de arvores e madeira (Canavari et al., 2017; Maestrale et
al., 2015).

Mesmo sendo incomum a ocorréncia de criptococose em pequenos ruminantes
no Brasil, em alguns casos relatados em caprinos, foram descritos 0 acometimento do
sistema respiratorio, sistema nervoso, em mastites e associada a outros agentes
(Bianchi et al., 2018; Headley et al., 2019; Luvizotto et al., 2009; Oliveira et al., 2011;
Silva et al., 2017; Singh et al., 1994), ndo tendo sido encontrado nenhum relato de
caso de criptococose em caprinos no estado da Paraiba. Desse modo, este trabalho
objetivou relatar um caso de criptococose cutanea por Cryptococcus gatti em uma

cabra no estado da Paraiba.
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RELATO DE CASO

Um caprino, SRD, fémea, adulto, pesando 26 kg, foi atendido com queixa
principal de diarreia liquida fétida ha um més. A cabra era procedente do municipio de
Barra de Santa Rosa, mesorregido do Agreste paraibano. Era criada em sistema
extensivo, em rebanho de 30 caprinos, em que sete animais apresentaram histérico
de diarreia, dos quais, quatro morreram. Os animais que apresentavam os sinais eram
isolados do restante do rebanho e colocados amarrados a troncos de arvores. Em
visita a propriedade foi observado que nessas arvores havia ninhos de passeriformes
e alta quantidade de fezes de aves no solo.

Foram colhidas amostras de raspas de cascas de arvores e de solo com fezes
ressecadas de passeriformes nos currais, perfazendo pools 5g. As amostras foram
processadas seguindo metodologia descrita por Aradjo Junior et al. (2015). Nao houve
crescimento de col6nias sugestivas de Cryptococcus spp. em nenhuma das amostras
ambientais colhidas.

Ao exame fisico, o animal apresentava apatia, mucosas de cor porcelana,
presenca de ectoparasitas e lesfes na pele na face (lateral a maxila/mandibula). O
animal era vermifugado e vacinado contra clostridioses. Permaneceu internado
durante quinze dias e, no decorrer desse periodo, foram realizados exames
complementares, dentre eles hemograma, parasitologico de fezes, coprocultura e
exame de fita adesiva. Foi constatada anemia severa e alta carga parasitaria por
piolhos da espécie Bovicola caprae e nematodeos da superfamilia Trichostrongyloidea
e Eimeria sp., sendo realizado tratamento para verminose com ivermectina.

Durante o periodo de internamento, o animal passou a apresentar tosse
produtiva e ruidos durante a respiragcdo, e aumento de volume da lesdo nodular
cutanea na lateral da mandibula/maxila, com fistulacdo. Colheu-se material por
puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) do nodulo e secrecdo da ferida para
realizacdo de citologia e cultura. Na citologia observou-se acentuada quantidade de
estruturas leveduriformes variando de ovais a arredondadas, circundadas por halo ndo
corado, compativeis com Cryptococcus spp. O material foi cultivado em agar
Sabouraud com cloranfenicol e agar semente de Niger. Houve crescimento de
colénias mucosas que adquiriram coloracdo marrom no agar semente de Niger,
caracteristicas de Cryptococcus spp.
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Apo6s confirmacdo do diagnostico, com progndéstico desfavoravel, o produtor
optou pela realizacdo da eutanasia. A necropsia o cadaver do animal apresentava
escore corporal 2 (magro), numa escala de 1-5, mucosas oral e oculares palidas. E
liquido avermelhado livre em cavidade abdominal. Observou-se aumento de volume
com discreta secrecdo serossanguinolenta em mento e ramo da mandibula. No
pulmdo havia areas focais avermelhadas. E area de aderéncia entre riumen e
diafragma e intestino delgado difusamente avermelhado. Observou-se ainda
hemorragia intestinal moderada.

Na andlise microscopica foi observado na pele, inflamagéo focalmente extensa,
gue se estendia desde a derme superficial até a derme profunda, constituida
predominantemente por macrofagos. Em algumas areas a inflamagcao era composta
por neutréfilos e em meio a esta inflamacao havia algumas estruturas leveduriformes
ovaladas ou redondas de 5-15um de didmetro com paredes finas (1uym) e
eosinofilicas, revestidas por halo palido, ndo corado, de até 10um de espessura
(capsula e artefato de retracdo), predominante livres, raramente vistas no citoplasma
de macréfagos. A parede dessas leveduras marcaram positivas nas coloracdes de

azul Alciano (Figura 1) e acido periédico de Schiff.

Figura 1 - Criptococose em cabra. Corte histologico de lesédo cutdnea evidenciando-se leveduras

fortemente coradas em azul, evidenciando-se a capsula espessa (azul Alciano).

Durante a necropsia foram colhidas, de forma asséptica para cultura fungica,
amostras de lesdes mento e ramo da mandibula. Na cultura de todas as amostras

foram isoladas leveduras sugestivas de Cryptococcus spp., as quais foram analisadas
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pela técnica de espectrofotometria de massa (MALDI-TOF) (Araujo et al., 2018), e

identificadas como C. gatti.

DISCUSSAO

Relata-se um caso de criptococose cutanea localizada causada pelo C. gatti
em cabra adulta. A leséo ja estava invadindo o osso da mandibula adjacente a leséo
cutanea. Nao foi localizada nenhuma publicacéo relacionada a casos de criptococose
em caprinos no estado da Paraiba. Na pesquisa bibliografica encontrou-se apenas um
artigo relatando a ocorréncia de criptococose cutdanea em caprino adulto
imunocompetente nos Estados Unidos (EUA) causada por C. gattii (Villarroel;
Maggiulli, 2012). Foram encontradas publicacdes identificando criptococose em
caprinos por C. gattii em S&o Paulo, causando doenca pulmonar (Silva et al., 2017),
criptococoma pulmonar e encefalico (Luvizotto et al.,, 2009) e, em cinco surtos na
Espanha, causando doenca pulmonar e neurolégica (Baro et al., 1998). Entretanto,
em outros relatos de criptococose caprina com envolvimento neurolégico e/ou
pulmonar, no Brasil, nos estados do Rio de Janeiro (Oliveira et al., 2011) e Mato
Grosso (Headley et al., 2019).

C. gattii é considerado um patogeno primario acometendo individuos
imunocompetentes (Baro et al., 1998; Chen; Meyer; Sorrell, 2014; Silva et al., 2017),
tendo como habitat natural material vegetal em decomposi¢cdo com madeiras, cascas
e ocos de diversas espécies de arvores (Araudjo Junior et al., 2015; Chen; Meyer;
Sorrell, 2014), com raros isolamentos a partir de fezes de aves (Aradjo Junior et al.,
2015). E muito adaptado aos biotipos ambientais associados a degradacdo da
madeira (Silva et al., 2017) sendo endémico nas regides norte e nordeste do Brasil
(Nishikawa et al., 2003). E, neste caso, a fonte de infeccdo da cabra aqui relatada,
pode ter sido o ambiente de criagdo. Corroborando esta possibilidade, Villarroel e
Magguilli (2012) sugeriram que um pequeno pedaco de palha encontrado na ferida
cirdrgica pode ter sido o veiculo da infec¢do, entretanto ndo puderam comprovar. No
presente relato, das trés colheitas de amostras ambientais da area de criagcdo dos
animais ndo houve crescimento de amostras sugestivas de Cryptococcus, sendo
necessarios mais estudos na regido para caracterizacao da distribuicdo ambiental do

agente.
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A queixa clinica principal da cabra era a presenca de diarreia fétida prolongada,
sinais semelhantes foram apresentados por outros sete caprinos da propriedade, dos
guais quatro tiveram obito. Entretanto, apenas o animal do presente relato foi avaliado
por equipe veterinaria, tendo apresentado alta carga parasitaria por Eimeria sp. e
nematodeos da superfamilia Trichostrongyloidea, resultando em anemia intensa, o
gue pode ter contribuido para a instalacdo da infecgcdo por C. gattii e desenvolvimento
das lesdes cutaneas, apesar do agente ser considerado patdgeno primario,
acometendo animais imunocompetentes (Bar6 et al., 1998; Silva et al., 2017).

Como a leséo foi localizada apenas no tecido subcutdneo da face, ha a
possibilidade de a porta de entrada ter sido uma escoriagdo na pele, como relatado
por Villarroel e Magguilli (2012) em ferida cirargica nos EUA e Silva et al. (2010) em
ovino no Pernambuco, que havia tido ferimento em arame farpado 15 dias antes do
diagnostico. Este fato pode indicar que a infec¢éo era recente, visto que o animal néo
apresentou alteragdes em outros 6rgaos.

Lesbes cutaneas ou alteracOes respiratorias ocasionadas por Cryptococcus
spp. podem evoluir para lesées mais graves no sistema respiratério ou no sistema
nervoso, como relatado em cédes e gatos (Venuto et al., 2023), como também em
caprinos (Headley et al., 2019; Luvizotto et al., 2009; Stilwell; Pissarra, 2014),
entretanto, este fato ndo foi observado no caso relatado neste estudo.

H& relatos de criptococose associados a infec¢cdo por Corynebacterium
pseudotuberculosis, agente da linfadenite caseosa (Luvizotto et al., 2009; Oliveira et
al., 2011; Stilwell; Pissarra, 2014), que pode contribuir para aumento da
suscetibilidade dos animais a infec¢cdo por Cryptococcus. Deve-se destacar que a
linfadenite caseosa é uma doenca que cursa com formacdo de abscessos caseosos
nos linfonodos superficiais, atingir visceras em pequenos ruminantes, sendo uma
doenca frequente no Nordeste (Barnabé et al., 2020). Desse modo, a criptococose
com forma de apresentacao cutanea deve ser considerada no diagnostico diferencial
da linfadenite caseosa, principalmente nas regides com alta frequéncia de linfadenite
caseosa.

Deve-se considerar os aspectos de saude publica, uma vez que caprinos e
ovinos com criptococose podem contaminar o ambiente (Macédo et al., 2020; Silva et
al., 2010), contribuindo para a expansao do nicho ecoldgico de Cryptococcus (Silva et
al., 2017). Nos casos de criptococose em animais de producdo, o tratamento que

geralmente deve ser continuado por semanas ou meses, apresenta alto custo, alta
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possibilidade de recidivas, além do risco a satde publica, eutanasia humanitaria pode

ser recomendada (Macédo et al., 2020; Pennisi et al., 2013; Villarroel; Magguilli, 2012).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A criptococose é uma doenca que pode causar diversos sinais clinicos em
pequenos ruminantes, neste trabalho foram relatadas manifestacfes tipicas da
criptococose, mas também sinais diferentes dos comumente descritos nessas
espécies. Relatos de casos como estes sdo de extrema importancia para oferecer
melhor conhecimento sobre sinais clinicos, diagnéstico, achados de necropsia e
aspectos epidemioldgicos, visto que a criptococose é uma zoonose.

Pequenos ruminantes acometidos com criptococose podem contaminar o
ambiente, trazendo riscos a saude publica. Ocorrendo contaminacdo ambiental o
fungo pode sobreviver no ambiente por meses, aumentando a probabilidade da
ocorréncia de infeccbes. Sendo assim, estudos como este trazem recursos para
melhorias no manejo da criacdo, 0 que pode evitar a ocorréncia desta doenca,

contribuindo para o controle desta zoonose.
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