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RESUMO

NIETTO, R. Criptococose em cées e gatos. Trabalho de conclusédo de curso (Pés-
Graduacgdo em Clinica Medica de Pequenos Animais) — Universidade de Santo
Amaro, 2008.

Este trabalho € uma revisao bibliografica sobre a criptococose em cées e gatos.

A criptococose é uma doencga pouco comum em gatos e rara nos caes, as lesdes
mais comuns sao encontradas na regido nasal e no trato respiratério superior,
porém em animais debilitados a doenca pode se manifestar de uma forma mais
sistémica. A criptococose ndo € uma zoonose, Seu contagio ocorre através da
inalacéo dos esporos do fungo que podem ser encontrados em muitos ambientes,
e pode estar correlacionada com excretas de pombos. O diagndstico é realizado
com exames citolégicos e sorologia. O tratamento € longo e tem que ser
acompanhado diretamente pelo veterinario, através de visitas periddicas. O
prognéstico em geral é bom, & ndo ser que o animal esteja com problemas
imunologicos que comprometam ainda mais sua saude.

Palavras-chave: Criptococose; Trato respiratério superior; Sistema imunoldgico.



ABSTRACT

NIETTO, R. Criptococcosis in dogs and cats. Work of completion of course (Post-
Graduate Medical Clinic at the Small Animals) — Universidade de Santo Amaro,
2008.

This work, is a bibliographical revision on criptococcosis in dogs and cats.
Criptococcosis is a little common illness in cats and rare in the dogs, the injuries
most common are found in the nasal region and the superior respiratory treatment,
however in weak animals the illness can be disclosed of a systemic form.
Criptococcosis is not one zoonotic, its | infect it occurs through the inhalation of the
fungal that can be found in many environments, and can be correlated with
excrements of pigeons. The diagnosis is carried through with cytologic
examinations and serum. The treatment is long and directly has that to be folloied
by the veterinarian, through periodic visits. The prognostic in general is good, to
not being that the animal is with imunologics problems that compromise its health
still more.

Keywords: Criptococcosis, Superior Respiratory Treatment, Imunologic System.
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1. INTRODUCAO

A criptococose € uma doenca sistémica, causada pelo Cryptococcus
neoformans, que é um fungo leveduriforme, oportunista e cosmopolita. Encontrado

principalmente em excretas de pombos e no ambiente (WILLENSE, 1998).

Em geral a doenca se origina na cavidade nasal, podendo haver disseminagéo
para 0s seios nasais, pulméo, sistema nervoso central, olhos e pele (TABOADA,
2004).

Nos gatos em geral a doenca acomete as vias respiratérias superiores,
podendo atingir a pele adjacente a regido nasal e por vezes o sistema nervoso
central e os olhos, principalmente em animais infectados com FIV e FELV. J4 os
caes, podem ndo apresentar lesbes cutaneas, mas com freqiéncia, apresentam
lesbes em sistema nervoso central, olhos e nas vias aéreas superiores e inferiores
(MEDLEAU; HNILICA, 2003).

O diagndstico definitivo da doenca é feito por exames citoldgicos, sorologia,

histopatoldgico, isolamento e cultivo dos fungos (LARSSON et al, 2003).

Para o tratamento da criptococose pode se associar um procedimento
cirirgico para remover massas granulomatosas em nasofaringe, para facilitar a
respiracdo e alimentacdo e o tratamento medicamentoso. Os principais
medicamentos usados s&o, o0 Itraconazol, Fluoconazol, Anfotericina B e 5-
fluorocitosina (LEGENDRE, 2006).

O prognostico é ruim para 0os animais com a afecgdo em sistema nervoso
central e em animais imunocomprometidos como gatos com FIV e FELV, os demais
casos podem ser resolvidos de trés meses a um ano aproximadamente (TILLEY ;
SMITH, 2003).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ETIOLOGIA

O fungo pertence a classe Bastomycetes, familia Cryptococcaceae, género
Cryptococcus e espécie Cryptococcus neoformans. Apresenta fase sexuada e
assexuada. A reproducdo sexuada ocorre apdés conjuncdo de duas cepas
compativeis, havendo a formacdo de um pseudomicélio originando basideos e
basideosporos, de cuja germinacdo pode surgir células leveduriformes. Nestas
ocorrem reproducdo assexuada, através de brotamentos Unicos, duplos e raramente,
multiplos. A forma leveduriforme € aquela encontrada normalmente nos homens e
animais doentes (OLIVEIRA, 1997). Sobre a forma de levedura capsulada uni ou
bibrotante, possui particular propriedade de produzir melanina através da
difenoloxidase. A melanina, como provavel antioxidante e o polissacarideo capsular,
como antifagocitario e provavel imunodepressor, sdo fundamentais na patogénese
da criptococose (FORTES et al, 1997). A capsula espessa € essencial para a
patogenicidade do fungo, pois inibe a funcdo plasmocitaria, fagocitica, a migracao
leucocitaria e o sistema complemento (NOSANCHUCK ; CASADEVALL, 1997). Esta
capsula é o principal fator de viruléncia (CHIESA, 1998).

Este fungo também € subdividido em duas variantes, o Cryptococcus
neoformans variedade neoformans e o Cryptococcus neoformans variedade gattii. E
ainda séo classificados quanto o seu sorotipo, A, B, C e D, os sorotipos A e D estao
associados a variedade neoformans e sao encontrados principalmente nos EUA e na
Europa. Os sorotipos B e C séo relacionados, a variedade gattii e sdo encontrados
principalmente, na América do sul, Asia e Africa (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001).

A infec¢do ocorre quando ocorre a inalagdo do agente, que em estagio de
levedura brotamento, normalmente se instala nas vias aéreas superiores, porém
guando estd em dessecacdo no ambiente seu tamanho é bem inferior e entdo pode

alcancar as vias aéreas terminais (SHERDING, 1998).
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No estagio de dessecacado o fungo mede cerca de 1um, e pode sobreviver no
ambiente por cerca de dois anos (TABOADA, 2004).

2.2. FISIOPATOLOGIA

A criptococose ndo é uma doenga contagiosa, a infec¢cdo ocorre quando os
animais inalam a levedura, normalmente encontrada em ambientes com a presenca
de pombos ou no solo de ambientes com material em decomposicéo, como folhas e
cascas de arvores (TABOADA, 2004).

Os cées e gatos, ao inalar a levedura frequentemente desenvolvem as lesdes,
na regido nasal, nasofaringe e seios nasais, porém pode ocorrer a disseminac¢ao do
agente pelo organismo todo (TILLEY ; SMITH, 2003).

As formas de disseminacdo do agente, sdo a via hematdégena e através de
extensdo direta e local da infeccdo (LEGENDRE, 2006).

Boa parte das lesbes no sistema nervoso central ocorrem a partir de uma
extensdo local através da placa cibriforme, tendo como resultado, uma
meningoencefalite ou mielite granulomatosa difusa na forma de massas
(SHERDING, 1998).

O envolvimento do globo ocular e do nervo O6ptico, ocorre devido uma
extensdo da infeccdo pelas meninges ou pela via hematdégena, com aprisionamento
dos microorganismos no coriocapilar (RENDER ; CARLTON, 1998).

A doenca pulmonar ocorre quando ha, a inalagdo de leveduras dessecadas,
que por terem um tamanho reduzido podem atingir os alvéolos e o pulméo
(TABOADA, 2004).

LesBes cutaneas, sdo comuns na regido nasal, bucal e periocular, através da
disseminagéo por extensao local de regides afetadas, porém as lesées podem atingir
toda a superficie corporal, por disseminacdo hematogena (WILKINSON ; HARVEY,
1996).
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2.3. EPIDEMIOLOGIA

A criptococose € uma doenca sistémica, onipresente, decorrente da infeccao
da levedura do género Cryptococcus, que pode ser dividida em duas variantes,
neoformans e gattii e com quatro sorotipos (A, B, C e D). Pode ser denominada

também como Blastomicose Européia ou Torulose (LARSSON et al, 2003).

Esta micose tem significado mundial e pode atingir diversas espécies de
mamiferos, entre 0os animais domésticos o gato € o mais afetado. Apesar de sua
distribuicdo mundial, € mais comum no sudeste e sudoeste dos EUA, no sul da

California e na costa oriental da Australia, ndo € uma zoonose (TABOADA, 2004).

No Brasil a doenca € relativamente comum na regido sudoeste, no estado do
Mato Grosso e principalmente em gatos, em um hospital da regido houve 19 casos,
18 em gatos e um em cédo, em cerca de doze anos (1992-2003), cerca de 1,6 casos
por ano (CHIESA et al, 2004).

As fontes de infeccdo, sdo as excretas de aves, principalmente do pombo
Columba livia, e no ambiente em regides onde haja folhagem ou cascas de arvores
em decomposicdo, a porta de entrada da doenca sdo as vias aéreas superiores,
qgquando ocorre inalacdo da levedura. Animais imunocomprometidos sao mais
propensos a desenvolver sintomas (TABOADA, 2004; LARSSON et al, 2001).

Nos gatos existe a prevaléncia em gatos machos e de raga pura,
principalmente os siameses, com idade variando de 4 a 9 anos (CHIESA et al, 2004,
CHIESA et al, 1998).

Em cées a doenca € rara se relacionada a outras micoses superficiais como a
dermatofitose e a esporotricose. Nao ha prevaléncia de sexo e de idade, porém as
racas puras sado mais afetadas, incluindo, Cocker Spaniel americano, Doberman
Pinschers e Retriever do Labrador (LARSSON et al, 2003; TILLEY ; SMITH, 2003).

As lesbes encontradas nos gatos ocorrem principalmente, no trato respiratorio

superior, na pele, sistema nervoso central e nos olhos. Nos cées, 0 sistema nervoso
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central, os olhos e o trato respiratorio superior estro envolvidos, ja as lesdes
cutaneas podem néo ser evidenciadas (MEDLEAU, HNILICA, 2003).

2.4. MANIFESTACOES CLINICAS

2.4.1. Gatos

As lesdes no trato respiratorio superior em gatos ocorrem em cerca de 70%
dos casos. Os locais de origem das lesGes sédo a cavidade nasal, a ponte nasal e a
nasofaringe (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001; TABOADA, 2004).

Na forma nasal da doencga, ocorre frequentemente, descarga nasal
mucopurulenta ou sanguinolenta, espirros e fungadas. Podem aparecer também
massas granulomatosas sobre a ponte nasal, que costumam ulcerar e por vezes
obliteram as narinas, provocando, ronco, estertores e dispnéia (ELAINE et al, 1993;
WILKINSON ; HARVEY, 1996).

Lesbes em sistema nervoso central ocorrem em 20% dos casos, a infeccao
ocorre devido a disseminacdo por extensdo, através da placa cribriforme. As
manifestacfes clinicas mais comuns sdo, depressao, alteracdo de comportamento,
convulsdo, andar em circulos, ataxia, cegueira, pressdo da cabeca em obstaculos e
déficits de nervos cranianos 2, 7 e 8 (SHERDING, 1998, TABOADA, 2004).

Os olhos podem ser acometidos também em cerca de 25% dos casos, que
apresentam, coriorretinite granulomatosa com ou sem deslocamento exsudativo de
retina. Neurites Opticas e uveite anteriores podem ocorrer, mas Sa0 incomuns
(SHERDING, 1998, TABOADA, 2004).

As lesbes na pele e no tecido subcutaneo, aparecem em cerca de 40% dos
casos. As lesBes primarias sdo papulas, nédulos que podem ulcerar e drenar além
de abscessos (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001).
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Pode ocorrer também disseminacéo via hematdgena, por todo o corpo resultando
em osteomieltie, insuficiéncia renal secundéria a doenca renal e linfoadenopatia
(TABOADA, 2004).

Figura 1: LesBes Cutaneas na pele do Gato — Raca Siamés

Revista Clinica Veterinaria, n.45, p.24-32, 2003

2.4.2. Caes

As lesbes em sistema nervoso central, sdo frequientes nos cées, cerca de 50 a
80% dos animais infectados. Os sinais clinicos podem incluir, depressdo mental,
sindrome vestibular, ataxia, déficits de nervos cranianos 5, 7 e 8, convulséo, paresia,

cegueira, hipermetria e dor cervical (TILLEY ; SMITH, 2003; TABOADA, 2004).

7

O trato respiratério € comumente envolvido, 50% dos casos. As lesdes se
fixam na cavidade nasal caudal e seios frontais. Os sinais séo, estridor de vias
aéreas superiores, corrimento nasal, espirro, epistaxe e tumefacdes na ponte nasal
(TABOADA, 2004).

Nos olhos as lesdes sao similares com as que ocorrem em gatos ja descritas,
porem a frequéncia € maior, cerca de 20 a 40% (SHERDING, 1998; TABOADA,
2004).

Foi relatado no Brasil o primeiro caso de criptococose com quadro
oftalmopatico, em um céo da raca Pastor Alemao, fémea e de 2 anos de idade. Os
sinais encontrados no caso foram presenca de massa sobrelevada na regido tapetal

em posicao temporal e granulomas subretinianos (LARSSON, 2003).
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O sistema tegumentar € pouco afetado em cdes com criptococose, cerca de
20% dos animais sdo afetados. Nodulos subcutaneos com lesdes drenantes e
ulcerativas, na cabeca, nos coxins, nos leitos ungueais e na mucosa bucal, sao
comuns nas afeccbes dérmicas (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001; TABOADA,
2004).

Pode ocorrer otite externa com cerimen enegrecido, resultado de uma otite
criptocécica. Esta afeccdo em condutos auditivos € relacionada com a infec¢do no
sistema nervoso central, devido a disseminagdo por extensdao (TABOADA, 2004;
LARSSON, 2003).

2.5. DIAGNOSTICO

O diagnéstico definitivo da criptococose depende além de uma boa anamnese,
exame fisico e clinico adequado, sdo necessarios exames complementares para
estabelecer o diagndstico (LARSSON et al, 2003).

2.5.1. Exame radiografico

O exame radiografico é realizado em animais que apresentam sobre
saliéncias em cavidade nasal na ponte nasal. Podem ocorrer lesbes 6sseas em

outras regides também, mas sdo menos frequientes (TABOADA, 2004)

Normalmente as lesdes mais encontradas sao, granuloma sobre o palato
mole, lise éssea, expansdo do 0sso hasal e material de densidade mole na cavidade
nasal ou no seio frontal (SHERDING, 1998; TILLEY ; SMITH, 2003).
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2.5.2. Citologia

O exame citolégico € bem efetivo no diagnostico definitivo da criptococose,
principalmente por ser um exame simples e rapido. Através de swab nasais, de
exsudato de lesGes cutaneas, aspirados de massas granulomatosas, aspirados sub-
retinianos ou vitreos e do LCE. O LCE é o material de eleicdo para animais com
sintomas neurolégicos (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001; TABOADA, 2004).

Os corantes mais utilizados sao Wright, Gram e a tinta da china (LARSSON et
al, 2003).

Revela-se uma reacdo inflamatéria piogranulomatosa, como numerosos
microorganismos redondos ou ovais, com paredes delgadas, circundados por uma
capsula refratdria e clara de tamanho variavel (MEDLEAU ; HNILICA, 2003;
WILLENSE, 1998).

2.5.3. Histopatologia

A biopsia de tecidos e de lesbes, para identificar a criptococose, € realizada
guando ndo é possivel confirmar a doenca com o exame citologico (TABOADA,
2004).

Os corantes usados para identificacdo das lesdes criptocécicas, sdo o HE para
lesbes de pele. O PAS, Gridley e metenamina prata de Gomori sao utilizados para
identificacdo do microorganismo e o mucicarmim de Mayer para identificacdo da
capsula (SHERDING, 1998; TABOADA, 2004).
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Figura 2: granuloma com poucos criptococos,
rodeado por macrdfagos, neutréfilos e linfocitos (PAS, X 1000).
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Figura 3: granulomas com células gigantes rodeadas por criptococos

(PAS X 100).

Figura 2 e 3 : B Acosta, P Alvarez, S Deniz, L Rodriguez, F Real,
| Rosario. Cryptococcal lymphadenitis in a dog. Rev Iberoam Micol 1999; 16: 155-157.

As lesbBes cutdneas e subcutaneas, normalmente se apresentam como
paniculite e dermatite piogranulomatosa nodular ou difusa, ou derme e subcutaneo
com aspecto vacuolizado devido a grande nimero de microrganismos, com pouca ou
sem inflamac&o (MEDLEAU ; HNILICA, 2003; SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001).

No sistema nervoso central, as lesdes encontradas sdo nodulos na
leptomeninge, cistos no parénquima e pode haver espessamento dos plexos
coroides. Dependendo do estado imunoldégico do animal podem surgir granulomas
(STORTS, 1998).
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Os olhos podem apresentar alteracfes anatomopatologicas bilaterais, variando
entre granulomas retinianos e sub-retinianos solidos que podem provocar
descolamento de retina, dando um aspecto de favo de mel, com pouca reacgao
inflamatéria (RENDER ; CARLTON, 1998).

Em outros sistemas e locais de infeccdo as lesbes basicamente sao
granulomatosas nodulares ou difusas, ou areas de degeneracdo com pouca
inflamagéo (TABOADA, 2004).

2.5.4 Sorologia

A utilizacdo da sorologia, para diagndstico da criptococose € realizado quando
0s outros exames ndo sao efetivos (TABOADA, 2004).

O método de aglutinagcdo em latex € o mais utilizado porque possibilita a
identificacdo do antigeno capsular criptococico. Os materiais de coleta para
realizacdo do exame sdo soros, urina e LCE. Em casos de afec¢Bes neuroldgicas o
LCE é o mais utilizado, e em lesbes cutdneas ou do trato respiratdério e 0 soro
(MEDLEU ; HNILICA, 2003).

Resultados falsos negativos podem ocorrer quando a doenca ocorre apenas na
forma localizada. Resultados falsos positivos, estdo relacionados com fatores de
interferéncia, como o fator reumatdide ou técnicas pouco efetivas. Gatos podem
persistir com titulos de antigeno alto, mesmo sem apresentar qualquer sintoma
durante meses ou anos (TABOADA, 2004).

Outro exame que também pode ser utilizado para o diagndstico de criptococose
€ o ELISA. Titulacdo de anticorpos tem pouca representacdo diagnoéstica devido a
baixa resposta humoral do hospedeiro (MEDLEU ; HNILICA, 2003; LARSSON et al,
2003).
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2.5.5 Cultura de Fungos

O crescimento do organismo em meio de cultura é simples em agar-dextrose
Sabouraud. Recomenda-se a n&o utilizagéo de cicloeximida no meio de cultura, pois
provoca interferéncia no crescimento (LARSSON et al, 2003; TABOADA, 2004).

As amostras podem ser colhidas de tecido infectado, exsudato, LCE, urina,
liquido sinovial e sangue (LARSSON et al, 2003; TABOADA, 2004).

Sao necessérios de dois dias a seis semanas para o crescimento do fungo, as
hifas dificilmente sdo encontradas mesmo a 37°C. Resultados falsos positivos podem
ocorrer nos animais em que € realizado swab nasal. Em um estudo foi demonstrado
crescimento em 14% de gatos e 7% de cées, do fungo através de swab nasal, sem
qualquer sintomatologia e com exames soroldgicos negativos (TABOADA, 2004).

2.6 TRATAMENTO

O tratamento da criptococose muitas vezes € a combinacdo da excisao cirurgica
de massas da regido nasal principalmente e o tratamento medicamentoso
(GRUFFID-JONES, 1988).

As medicacdes mais utilizadas para o tratamento sdo cetoconazol, itraconazol,
fluoconazol, fluocitosina e anfotericina B (TILLEY ; SMITH, 2003).

Comumente sao realizadas combinacdes entre os medicamentos tentando-se
minimizar os efeitos colaterais e potencializar a acao contra o agente para se obter
melhor eficacia. O tratamento deve-se estender por pelo menos um més apods a
auséncia de qualquer sintomatologia (SCOTT ; MILLER ; GRIFFIN, 2001; TABOADA,
2004).

O cetoconazol é variavelmente eficaz no tratamento da criptococose, quando
utilizado sozinho. E ineficaz quando a afec¢éo ocorre no sistema nervoso central. E
utilizado por via oral na dose de 5 a 10 mg/kg, junto com o alimento e com intervalos

de 12 a 24h. Pode ser associado com a fluocitosina, reduzindo as doses tendo
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melhores resultados e pouco efeito colateral (MEDLEU ; HNILICA, 2003; SCOTT ;
MILLER ; GRIFFIN, 2001).

O itraconazol é utilizado na dose de 5 a 10 mg/kg, via oral, junto com alimento
gorduroso e com intervalos de 12 a 24h. Obtém melhores resultados que o
cetoconazol. No Brasil, ha o relato de um caso de criptococose com o quadro
oftamologico em um cédo da raca Pastor Aleméo, fémea, 24 meses, tratado com
sucesso com itraconazol na dose de 9 mg/kg (LARSSON et al, 2003). Pode ser
associado também com a fluocitosina, possuindo melhores resultados do que a

associacao de cetoconazol com fluocitosina (ELAINE, 1993).

O fluoconazol é o mais efetivo entre os azdis quando h& envolvimento do
sistema nervoso central ou ocular, por ser hidrossolavel e possuir melhor penetragcéo
gue os demais, e administrado por via oral, na dosagem de 5 a 15mg/kg a cada 12
ou 24h (MEDLEU ; HNILICA, 2003; TILLEY ; SMITH, 2003).

A fluocitosina pode nédo ter eficacia se for utilizada sozinha, porque os
microorganismos desenvolvem resisténcia rapidamente ao medicamento. Além
disso, deve ser usado com cuidado por sua nefrotoxicidade, e sua dose deve ser
ajustado de acordo com a associacdo de outro medicamento e do estado da saude
renal do paciente. Pode ser associado com qualquer droga ja citada e sua dose varia
de 25 a 50mg/kg, a cada 8 ou 6h (TABOADA, 2004; TILLEY ; SMITH, 2003).

A anfotericina B é administrada por via subcutanea e pode ser combinada tanto
com os azois quanto com fluocitosina. A dose é de 0,5 a 0,8mg/kg, diluida em
solugéo salina a 0,45%, contendo glicose a 2,5%, pode ser administrado de 2 a 3

vezes por semana. Doses altas provocam irritacéo local (TABOADA, 2004).

Os animais devem ser acompanhados com avaliagdo de enzimas hepaticas,
urina e creatinina, devido a toxicidade do antifungico. A resolucéo clinica deve ser
avaliada em retornos periédicos e através de titulos sorolégicos do antigeno, tendo-
se o conhecimento de que pode haver persisténcia de falsos positivos por um longo
periodo (TABOADA, 2004).
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2.7 PROGNOSTICO

O prognoéstico é ruim para gatos com FIV ou FelLV, e para ambas as espécies
com alteracdes neurologicas. Os demais animais possuem prognostico bom
(TILLEY; SMITH, 2003).
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3. CONCLUSAO

A criptococose € uma doencga incomum nos gatos e rara nos caes, muitos
autores tentam correlaciona-la com animais debilitados, ou seja, com outra doenca
levando a uma baixa imunidade, no entanto isso € pouco comprovado, apesar de
gue se sabe que animais imunocomprometidos tendem a desenvolver sintomas mais

graves.

O diagnostico depende de uma anamnese e uma inspecéo clinica completa de
lesbes principalmente, caracteristicas como as nasais (nariz de palhaco), é preciso
correlacionar com animais de raca porque sao mais propensos, a desenvolver
sintomas, principalmente gatos da raca Siamés. Também é preciso informar ao
proprietario que ndo é uma zoonose e que SA0 necessarios 0s exames

complementares para confirmar a suspeita.

O tratamento pode ser longo entdo € preciso informar o proprietario, da
necessidade de retornos periédicos, e de que as drogas usadas podem provocar
danos pela sua toxidez, por isso é necessario controle de enzimas hepéticas, uréia e

creatinina, para evitar doencas secundarias.

E necessario informar o proprietario de que animais com sintomas neurologicos
tem prognostico ruim, porque indica processo cronico da doenca e que gatos com

FIV ou FelLV positivas, sdo propensos a piora.
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