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RESUMO

A criptococose € uma micose sistémica que acomete seres humanos e variados
animais, sendo os gatos os mais acometidos pela doenga. E um fungo que sua principal
forma de transmissdo é através da inalacdo de basidiésporos que podem ser encontrados
em fezes secas de pombos. O agente causador da criptococose é o Cryptococcus
neoformans (C. neoformans), e ele possui outras variagdes desta espécie. Normalmente,
0s sintomas envolvem a cavidade nasal e o sistema respiratorio, com sintomas comuns
de secrecdo nasal e possivelmente um nddulo nasal conhecido como “nariz de palhago”.
No entanto, outras formas menos comuns da doenca podem ocorrer, e sem
necessariamente afetar a cavidade nasal. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi
relatar o caso de um felino, SRD, ndo domiciliado, com idade aproximada de 3 anos
com criptococose testicular. O relato teve sua discussdo baseada em trabalhos
adquiridos em plataformas de pesquisa como, Google Académico, Scielo, PubMed, e
Science Direct, como também livros voltados para &rea de pequenos animais. O animal
foi atendido em uma clinica veterindria com queixa de secrecao nasal esverdeada e tosse
persistente. Ao exame fisico foi observado aumento de volume testicular. Diante disso,
o animal foi encaminhado para castracdo para bidpsia excisional, apresentando como
resultado, a criptococose. Porém, ndo houve crescimento micol6gico na cultura da
secrecdo nasal, constando, portanto, uma criptococose focal apenas no testiculo. Foi
iniciado um tratamento pds-cirurgico para criptococose com antifingicos, apresentando
bom resultado e sem recidivas. Conclui-se, portanto que, a criptococose pode ser
apresentada clinicamente de forma atipica sem apresentar os sintomas comuns da
doenca que sdo os respiratérios e, principalmente na cavidade nasal. A apresentacdo da
doenca de forma isolada e focal pode ocorrer em qualquer 6rgdo quando submetido a
exposicdo do fungo seja através da inalagdo ou contato direto.

Palavras chave: Cryptococcus sp.; infecgdo fungica; testiculos; gatos.



ABSTRACT

Cryptococcosis is a systemic mycosis that affects humans and various animals, with cats
being the most affected by the disease. It is a fungus whose main form of transmission
is through inhalation of basidiospores that can be found in dry pigeon feces. The
causative agent of cryptococcosis is Cryptococcus neoformans (C. neoformans), and it
has other variations of this species. Symptoms typically involve the nasal cavity and
respiratory system, with common symptoms of nasal discharge and possibly a nasal
lump known as “clown nose.” However, other less common forms of the disease can
occur, without necessarily affecting the nasal cavity. Therefore, the objective of this
work was to report the case of a feline, SRD, not domiciled, aged approximately 3 years
with testicular cryptococcosis. The report's discussion was based on works acquired on
research platforms such as Google Scholar, Scielo, PubMed, and Science Direct, as well
as books focused on the area of small animals. The animal was treated at a veterinary
clinic complaining of greenish nasal secretion and persistent cough. On physical
examination, an increase in testicular volume was observed. Therefore, the animal was
sent for castration for excisional biopsy, resulting in cryptococcosis. However, there
was no mycological growth in the nasal secretion culture, therefore, a focal
cryptococcosis was found only in the testis. Post-surgical treatment for cryptococcosis
with antifungals was initiated, with good results and no recurrences. It is concluded,
therefore, that cryptococcosis can be clinically presented in an atypical way without
presenting the common symptoms of the disease, which are respiratory and, mainly, in
the nasal cavity. The presentation of the disease in an isolated and focal form can occur
in any organ when exposed to the fungus, whether through inhalation or direct contact.

Keywords: Cryptococcus spp.; fungal infection; testicles; cats.
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1. INTRODUCAO

A criptococose se trata de uma micose sistémica e atinge uma variedade de animais e
seres humanos, porém tem uma maior incidéncia em gatos. Nos felinos, a doenca envolve a
cavidade nasal e a trato respiratério superior, pele, sistema nervoso central e olhos (Chapman;
Kirk, 2008). A criptococose felina é causada por leveduras encapsuladas basidiomicéticas do
género Cryptococcus, sendo elas as que causam infec¢do em gatos, o C. neoformans e o C.
gattii, ambas possuem nichos ambientais bem especificos (Pimenta et al., 2015).

O perfil epidemiol6gico em gatos domésticos é pouco estudado, e geralmente os estudos
epidemioldgicos incluem isolados de hospedeiros humanos e do meio ambiente, mas
raramente isolados de animais, sendo assim no geral a criptococose animal é subnotificada e a
maior parte da literatura encontrada consiste em alguns relatos de casos com sinais clinicos
atipicos e descrevendo sintomas, diagnostico e tratamento, porém raramente identificam o
tipo molecular (Reis et al., 2021). Um diagnostico diferencial para a criptococose € a
esporotricose, pois a forma clinica da doenca é muito parecida, pois esta pode também ocorrer
como formas cutaneas focais, mucocutaneas e sistémicas. Os animais com esporotricose
apresentam Ulceras multifocais, exsudativas e incrustadas e nddulos ou placas ulceradas,
especialmente nas pontas das orelhas, nariz (“nariz de palhago™) e dedos (Barrs et al., 2024).
Os sinais respiratdrios da esporotricose sdo espirros, dispneia e corrimento nasal porém, esses
sinais clinicos respiratdrios no caso da esporotricose significa que o tratamento pode nédo esta
funcionando, diferente da criptococose (Gremido et al., 2015). O diagndstico dessa doenca
pode ocorrer por citologia ou histopatologia, pois geralmente o exsudato das lesGes podem
conter uma grande quantidade de formas de levedura, sendo assim, a citologia tem uma
sensibilidade de moderada a alta para o diagnostico (Gremido et al., 2015; Barrs et al., 2024).
Outros diagndsticos diferenciais para a criptococose podem ser a histoplasmose,
pseudomicetoma dermatofitico ou aspergilose, que sdo doencas fungicas que acometem gatos,
apresentando sintomas parecidos com criptococose atingindo o tecido cutaneo e a cavidade
nasal (Barrs et al., 2024).

Os sinais clinicos sdo comumente vistos de forma focal ou disseminada, sendo a focal
pouco vista e atipica, muitas vezes com lesfes ou nddulos localizadas em alguma parte do
corpo. Normalmente a criptococose cutanea em gatos € relatada como sendo uma extensdo da
doenca nasal, porém em alguns casos na literatura sdo encontrados gatos com lesGes cutaneas

sem nenhum envolvimento com a cavidade nasal (Myers et al., 2017). Uveite anterior,



nodulos pelo corpo e também face ventral da lingua pode ser observado sem nenhum
envolvimento de forma nasal ou sistémica. Outros achados clinicos em alguns gatos foram
relatados lesGes na cavidade bucal, nddulos na gengiva, e até mesmo em tecido 0sseo de um
gato, todos sendo diagnosticados com criptococose localizada. (Graham et al., 2011; Rossi et
al., 2019; Nunes Rodrigues; Stroobants; Vandenabeele, 2020). Casos como esse onde as
lesGes sdo localizadas normalmente resultam de arranhGes ocasionados por outros gatos. As
lesGes geralmente ocorrem no plano nasal ou ponta do nariz (Malik et al., 2004; Pimenta et
al., 2015).

Os meios de diagnésticos sdo bem variados e de forma especifica para cada caso e
sintomas que o animal estiver apresentando. Exames citoldgicos, histopatoldgicos, teste de
deteccdo de antigenos, testes soroldgicos, ressondncia magnética e tomografia sdo alguns
deles (Setianingrum; Rautemaa-Richardson; Denning, 2019; Huang et al., 2023).

O tratamento de primeira linha de escolha para criptococose é fluconazol, itraconazol,
cetoconazol, anfotericina B e flucitosina (Lavely; Lipsitz, 2005; Greene et al., 2015). Os
meios preventivos da criptococose ndo sdo muito especificos, ndo existe vacinas para essa
doenca e ela ndo é considerada uma zoonose que é transmitida por contato direto do animal
com o ser humano, nem de animal para animal, entdo a melhor forma de prevencéo é estudar
os locais que esses animais costumam ficar para estudar formas preventivas (Pennisi et al.,
2013; Crivellenti; Borin-Crivellenti; 2023).
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2. JUSTIFICATIVA

Diante da existéncia de poucos trabalhos sobre a criptococose focal, torna-se importante
relatar sobre a apresentagdo clinica dessa doenca em regido testicular. Além disso, o relato
desse caso pode fornecer informagdes pertinentes, alertando sobre os sinais e sintomas que
acometem a criptococose focal em areas cutdneas do corpo sem o envolvimento de sinais
clinicos comuns com a area nasal que é rotineiramente vista, bem como incentivar os tutores a
buscar tratamento correto com profissionais da area assim que notarem lesdes ou nédulos em
seus animais e aos medicos veterindrios uma ampla visdo da doenca que pode ser acometida
de uma forma diferente do que costuma ocorrer, ajudando-os a chegarem em um diagnostico

mais preciso.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
- Descrever um caso clinico de criptococose testicular em um felino.

3.2 Objetivos Especificos
- Relatar a estratégia diagndstica e clinica de um paciente felino com criptococose focal

testicular.
- Comparar as técnicas e abordagens clinicas aplicadas no relato de caso com a literatura

que foi consultada.

- Relatar a evolugéo do quadro do paciente ao longo do tratamento.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Etiologia e epidemiologia

A criptococose € uma micose que afeta principalmente gatos domésticos, por ser um
fungo bastante presente em areas urbanas, sdo geralmente encontrados em locais de alta
concentracdo de pessoas, que se da ao fato de estar presente em excretas de pombos que
sobrevoam em alguns locais especificos, e € um fungo causado pelo agente Cryptococcus, se
manifestando de diversas formas no organismo do animal sendo elas de forma cuténea,
ocular, respiratdria e neuroldgica (Branddo et al., 2019; Silva et al., 2020). Além de gatos,
O’Brien et al. (2004) afirma que essa infec¢do também atinge espécies animais em todo o
mundo, incluindo mamiferos placentarios terrestres, marsupiais, cetaceos, passaros e répteis.
Muito diferente do que acontece em outras micoses sistémicas, a criptococose tem uma
prevaléncia maior em gatos, com uma incidéncia oito vezes maior em gatos do que em caes
(Greene et al., 2015). Nenhuma predisposicdo em relacdo a raca ou sexo foi constatada de
fato, porém, alguns estudos indicam que a doenca pode acometer mais gatos machos, de 2 a 3
anos de idade e siameses (Castella; Abarca; Javier Cabafies, 2008). No entanto, para Vercelli
et al. (2021), ndo ha possibilidade de determinar uma predisposicao de idade ou raca mesmo a
doenca sendo diagnosticada mais em adultos.

O género Cryptococcus contém 39 espécies de leveduras variadamente encapsuladas,
sendo duas delas das quais se manifestam causando a doenca com mais frequéncia -
Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. (Greene et al., 2015). O C. neoformans pode
ser classificado em 5 sorotipos diferentes que sdo A, B, C, D e AD (Okabayashi et al.,
2009). A apresentacdo clinica da criptococose felina varia de acordo com a localizagdo
geografica, que também pode ser afetada pela prevaléncia de tipos moleculares de
Cryptococcus na regido (Huang et al., 2023). O C. neoformans pode ser classificado como C.
neoformans var. grubi (o sorotipo A) e C. neoformans var. neoformans (sorotipo D), com
base em polissacarideos e caracteristicas bioguimicas e resultado de tipagem molecular. Os
gatos foram mais comumente infectados por C. neoformans. var. grubi no Brasil,
apresentando lesdes cutaneas (Huang et al., 2023). O C. gattii entra como o soro tipo B e C
(Pennisi et al., 2013).

Cryptococcus neoformans é de distribuicdo mundial e pode ser encontrado em excretas

de pombos e outras aves (Livet et al., 2015).
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Alguns laboratorios veterindrios e humanos ndo possuem meios de identificar qual
espécie de Cryptococcus se trata em muitos casos, 0 que leva a pensar que muitos surtos
podem ter sido ocasionados pelo C. gattii e ndo pelo C. neoformans (Rossi et al., 2019).

Uma das vantagens de identificar sobre qual espécie de Cryptococcus pode estar atuando
naquele organismo € o fato de ajudar a esclarecer caracteristicas epidemioldgicas dos casos
clinicos, e isso pode ser feito através da tipagem genética. Clinicamente, a infeccdo por
C.gattii é associada com uma maior incidéncia de granulomas pulmonares e cerebrais, que
vem a exigir um tratamento mais prolongado. Um gato nos estados unidos apresentava massas
rosadas na gengiva e foi diagnosticado com criptococose do tipo C.gattii, considerado
primeiro relato desse tipo na América do Norte. A infeccdo por C.gattii é considerada mais
dificil de ser tratada do que o C. neoformans, o0 que nos mostra ainda mais a importancia da
especificacdo do organismo infeccioso que ajudara ainda mais a determinar o progndstico do
paciente, levando ao fato de que a tipagem genética de doencas fungicas auxilia ndo apenas a
identificar seus nichos e extensdo geoldgica como também no padrdo de sinais clinicos (Rossi
etal., 2019).

Espécies de Cryptococcus também foram encontrados em vegetacdo em decomposicéo,
mais precisamente nas cavidades de arvores, e também isolados de agua doce e agua do mar
(Danesi et al., 2014).

A infeccdo pelo C. neoformans e C. gattii pode ocorrer de forma disseminada ou
localizada, sendo uma infeccdo oportunista e acometendo principalmente pacientes
imunossuprimidos ou imunocompetentes, desnutridos, submetidos ao uso prolongado de
corticosteroides ou infectados por virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e leucemia felina
(FELV) (O’Brien et al., 2004; Branddo et al., 2019). E visto que a via de infeccdo da
criptococose nao é algo claro, presume-se entdo, que a infec¢do ocorra atraves da inalacdo de
basidiosporos que sdo transportados pelo ar ou células de levedura que existem em aves
(Huang et al., 2023). Em alguns estudos se fala que é confirmado a via de transmissao pelo ar
em ambientes contaminados e ap0ds isso ocorrendo todo o processo de disseminagdo da
doenca por via hematogénica ou linfatica, com tropismo pelo sistema nervoso central, ocular,
ganglios linfaticos e tecido cutaneo (Vercelli et al., 2021; (Siviero et al., 2023). Ferrara et al.
(2018) fala que essa infeccdo realmente comeca por inalacdo dessas leveduras e seguem
atingindo o pulmédo do hospedeiro, porém, na auséncia de uma resposta imune eficaz, é
disseminado pela via hematogénica para outros 6rgaos e sistemas.

A criptococose pode seguir uma rota pelo organismo do animal comecando a infecgéo

pela cavidade nasal e dentro dos tecidos, 0s basididsporos se convertem em uma levedura, 0s
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blastoconidios, que se trata de um conidio holoblastico com uma capsula de polissacarideo de
tamanho varidvel que o protege da fagocitose e sua reproducédo é assexuada. Esse organismo
possui varios fatores de viruléncia, incluindo sua capsula polissacaridica, melanina, manitol,
lacase e outras enzimas, como fosfolipase e superéxido dismutase que assim permitem esse
organismo a sobreviver e se multiplicar das defesas imunoldgicas do hospedeiro (Trivedi et
al., 2011). Esse organismo é entdo capaz de sobreviver dentro das células fagociticas como
macrdfagos e neutrofilos, e assim sendo levado de forma hematogénica com essas células
para outros tecidos (Trivedi et al., 2011; Pennisi et al., 2013).

Os excrementos de pombos sdo considerados um reservatorio importante para o C.
neoformans onde o mesmo fica viavel por até dois anos caso fique protegido e longe da luz
solar, pois as fezes do pombo fornecem um ambiente onde é rico em numerosos compostos
que contém nitrogénio e creatinina que podem favorecer o crescimento do criptococos (Eshar
et al., 2010; Greene et al., 2015).

Os microrganismos normalmente se disseminam pelo organismo do animal ap6s 0s
pulmdes serem atingidos levando a infeccéo pelo criptococos por via hematdgena e causando
0 acometimento cutaneo (Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2015). A criptococose ocorre
ocasionalmente em gato e é apresentada geralmente de forma sindrémica previsivel, sendo
assim, a forma cutanea se torna incomum na auséncia de doenca na cavidade nasal (Graham
etal., 2011).

Né&o foi relatado casos em que a transmissdo da doenca tenha sido transmitida de um
hospedeiro para outro, entdo a criptococose ndo é considerada uma doenca contagiosa ou
antropozoondtica, sendo assim ela se torna uma doenca fangica adquirida no meio ambiente
onde os animais servem como hospedeiros sentinela para a exposi¢cdao humana (Danesi et al.,
2014). O periodo de incubacdo pode variar sendo de meses a anos e a doenca pode vir a se
desenvolver como resultado de exposicdo primaria ao patdégeno ou pode ser desenvolvida
anos mais tarde a partir de um foco restrito de infeccdo que abriga organismos (Trivedi et al.,
2011).

4.2 Sinais Clinicos
Segundo Pennisi et al. (2013), a afeccdo se apresenta clinicamente diversificada e de

forma generalizada no animal com diferentes sintomatologias e apresentacdo. Dentre elas a

forma nasal, a forma nervosa, cutanea e sistémica.
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4.2.1 Forma Nasal

Visto que a principal via de infeccdo € por meio da inalagdo, os principais sinais
clinicos e lesdes da criptococose acometem o trato respiratério na maioria dos gatos com a
doenca (Lorente-Mendez; Martinez; Corpa, 2009). Sendo a forma nasal, a mais comum em
gatos, pode ocorrer sintomas bem especificos da doenca sendo eles:
espirros, coriza e secrecdo nasal mucopurulenta  serosa ou hemorragica, que é unilateral
ou bilateral e normalmente os sinais sdo cronicos sendo observados em alguns casos uma
massa que vem se assemelhar a um polipo na narina (Greene et al., 2015). Por se tratar de
uma doenca sistémica fungica comum adquirida por gatos € associada a deformacdo da regido
nasal (Myers et al., 2017). Pode vir a ser apresentado também como uma doenca nasossinusal
cronica, apresentando-se isolada ou em conjunto com uma disseminacdo local para a pele,
0ssos, linfonodos regionais e cutaneo e dessa forma induzindo um inchaco nasofacial seguido
de ulceracdo profunda néo cicatrizante drenando exsudato gelatinoso (Pennisi et al., 2013). A
nasofaringe também pode vir a ser afetada e assim produzindo estertores, dispneia inspiratoria
e tendéncia a respirar com a boca aberta; ocorre também um aumento no tamanho dos
linfonodos mandibulares (Castella; Abarca; Javier Cabafies, 2008).

Os sinais clinicos na via respiratoria inferior sdo considerados incomuns (Greene et
al., 2015). Portanto, a dispneia e taquipneia por serem considerados 0s sintomas menos
comuns, quando surge a presenca desses sinais clinicos pode ser descoberto uma pneumonia

criptocdcica, pleurite ou uma massa mediastinal (Trivedi et al., 2011).

4.2.2 Forma Cutanea
A forma cutanea apresenta-se como lesbes dérmicas ou nddulos Unicos/multiplos,

sendo firmes e acometendo mucosas, juncdes mucocutaneas e a pele, como mostra na figura 1
e 2 mais abaixo. As lesdes podem ser ulceradas e localizam-se no plano nasal ou ponta do
nariz, apresentando doenca nasossinual ou ndo ter presenca de doenca nasal. Também pode
acometer o tronco ou membros por estas lesées, da mesma forma dentro da cavidade oral, elas
sendo proliferativas ou ulceradas (Trivedi et al., 2011; Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2015;
Nunes Rodrigues; Stroobants; Vandenabeele, 2020). As lesdes cutaneas ulceradas costumam
deixar a superficie em carne viva com exsudato seroso e pode ser possivel que algumas dessas
lesbes localizadas sejam resultado de uma inoculacdo direta de propagulos, como por
exemplo, apo6s arranhfes de gatos (Greene et al., 2015). Pdlipos nasofaringeos séo
considerados crescimentos inflamatdrios benignos, ndo neoplasicos e comumente surgem da

mucosa da nasofaringe, da tuba auditiva ou do ouvido médio (Livet et al., 2015).



Figura 1 - Um gato siamés com criptococose cutanea
localizada e sem comprometimento da cavidade

nasal.

Fonte: Malik et al., (2004).

Figura 2 - Papulas eritematosas multifocais, firmes, em
forma de cdpula e nodulos no dorso raspado de um gato
com criptococose cutanea (setas vermelhas). Lesdes dessa
forma séo atipicas em casos de criptococose felina.

Fonte: Myers et al., (2017).

16



17

4.2.3 Forma nervosa
A doenca no sistema nervoso central € acometida por disseminacdo local através da

placa cribriforme e consequentemente causa uma cegueira sUbita por neurite Optica,
acompanhada de convulsdes ou alteracdes comportamentais (Pennisi et al., 2013). Outros
achados clinicos da doenca no sistema nervoso central incluem obnubilacdo, alteracfes no
temperamento e comportamento bizarro, hiperestesia, contragdes ou tremores, convulsoes,
deslocamento em circulos, pressdo na cabeca, ataxia, paresia, inclinacdo da cabeca e outros
sinais vestibulares e esses sinais clinicos podem surgir individualmente ou associados a outros
achados fisicos (Greene et al., 2015). A disseminacdo do Cryptococcus através da placa
cribriforme na cavidade nasal consequentemente resulta em uma meningoencefalite
envolvendo o sistema nervoso central e ja foi relatada em varios gatos. Desse modo, a
meningoencefalite se manifesta como meningite ou encefalomielite granulomatosa multifocal
e afetando locais como o cérebro, o cerebelo e o tadlamo (Huang et al., 2023). Estudos
mostram que o envolvimento do sistema nervoso central em relagcdo a criptococose possui
taxas de mortalidade mais elevadas e menores chances de sobrevivéncia (Almendros et al.,
2020).

Figura 3 - Exame post mortem de cortes transversais seriados de lesfes de
granulomas criptocdcicos intracranianos (circulos vermelhos).

Fonte: Huang et al., (2023).

4.2.4 Forma Sistémica
A forma sistémica pode ocorrer por dissemina¢do hematogénica e manifestar-se com

diferentes sinais clinicos, acometendo mdultiplos érgéos incluindo os rins e se manifestando
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com alguns sintomas, sendo eles, apatia e caguexia, e nesse caso, ocorre em gatos com
disseminacéo cronica prolongada. Também podem surgir uveite, como mostrado na figura 4
abaixo, coriorretinite, osteomielite e poliartrite e linfadenite sistémica (Pennisi et al., 2013).
Podem apresentar outros sinais como letargia e anorexia, perda de peso e febre que pode ser
rara, e quando possui chega a ser leve, esses sinais clinicos podem estar presentes em casos
crénicos em decorréncia de uma disseminacdo grave (Trivedi et al., 2011; Nunes Rodrigues;
Stroobants; VVandenabeele, 2020).

Figura 4 - Olho direito com uveite anterior com precipitados
ceraticos ventrais (seta vermelha).

JINN

Fonte: Nunes Rodrigues; Stroobants; Vandenabeele, (2020).

Um caso raro ocorreu em um felino com osteomielite criptococica oral, em que o
mesmo apresentou no exame fisico uma massa cutanea de consisténcia firme, parcialmente
ulcerada, medindo aproximadamente 6 cm de diametro localizada na regido mandibular. Os
sinais vitais estavam normais e ndo apresentou nenhum sintoma respiratério ou que afetasse a
cavidade nasal do animal. A principal suspeita da via de infeccdo pode ter ocorrido por
inoculacdo traumatica de elementos fungicos na mucosa oral. O gato desse relato tinha acesso
irrestrito a rua, o que pode ter levado a exposi¢cdo a alimentos contaminados contendo
propagulos fangicos. Além disso, a presenca de osteomielite criptococica na mandibula
sugeriu que a infeccdo havia se espalhado a partir da massa oral (Ferrari; Secchin; Santana,
2023). Constatando assim uma outra forma de transmissdo além da inalagdo dos

basidiosporos



19

Figura 5 - Gato domestico, macho, de 10 anos de idade, de pelo curto, apresentando
massa cutanea na regido mandibular: (a)vista frontal do caso; (b) visdo mais proxima.

Fonte: Ferrari; Secchin; Santana, (2023).

4.3 Diagnostico
O diagnostico para a doenca causada pelo Cryptococcus sp. pode ser efetuado de

algumas formas, além dos sintomas é necessario uma série de exames complementares sendo
ela por sorologia criptocécica e identificacdo de Cryptococcus spp. por citologia,
determinacdo de antigeno capsular e isolamento e identificacdo de leveduras duras. A
determinacdo do antigeno capsular pode ser feita pela técnica de aglutinacdo em latex
detectando o antigeno e sendo Util quando os tecidos do corpo nédo estao disponiveis, podendo
ser aplicado na urina, liquido pleural ou lavagens broncoalveolar, no LCR em animais com
sintomas no sistema nervoso central e no soro de animais com sintomas respiratérios ou
cutaneos. O isolamento e identificacdo de leveduras se torna um diagnoéstico definitivo e esse
método é feito a partir de bidpsia ou aspirados de tecido e linfonodos, exsudato nasal, liquido
cefalorraquidiano, urina e fluido sinovial. Para o isolamento do C. neoformans e o C. gattii é
utilizado o &gar glicose de Sabouraud ou &gar sangue, apesar que ambas as espécies crescem
na maioria dos meios de cultura, continuando o processo, para a incubacdo da cultura é
necessario ficar a 25C° e 35C° e depois de 36/72 horas coldnias brancas cremosas e brilhantes
aparecem por efeito de formacdo de capsulas (Castella; Abarca; Javier Cabafies, 2008; Sykes
et al., 2010; Eshar et al., 2010).

O diagnostico presuntivo de criptococose é feito pela observacao direta da levedura de
brotamento encapsulada e de base estreita em preparacdes citologicas ou histologicas de
tecidos pelo uso de técnicas de coloragdo convencionais (Eshar et al., 2010).
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4.3.1 Sorologia
A sorologia € um teste de grande ajuda na criptococose felina e canina e se for

conduzido com uma proficiéncia técnica, é altamente sensivel e especifico (Jacobson et al.,
2022). O teste pode detectar todos os sorotipos conhecidos e € possivel aplicar ao soro,
plasma, urina ou liquido cefalorraquidiano (LCR) (Trivedi et al., 2011). O teste soroldgico
também é muito Gtil quando o organismo ndo pode ser isolado ou quando nédo é possivel obter
amostras de tecidos. Fungos ndo devem ser encontrados na urina de animais saudaveis, nesse
caso, fungos que sdo achados em amostras de urina que foram devidamente coletadas devem
ser considerados organismos criptocococicos e muitas vezes podem ser confundidos com

particulas de gordura, leucdcitos ou hemécias (Chapman; Kirk, 2008).

4.3.2 Citologia
A citologia pode ser uma ferramenta acessivel e facil para diagnosticar a criptococose

nasal usando amostras de esfregacos de impressao de lesdes ulceradas ou amostras de bidpsias
(Nunes Rodrigues; Stroobants; Vandenabeele, 2020). O exame citoldgico geralmente é feito
pela aspiragdo de ganglios linfaticos inchados ou fluido cérebro-espinhal, amostras de bidpsia,
exsudados nasais ou cutaneos e sedimentos urinarios (Castella; Abarca; Javier Cabafies,
2008).

4.3.3PCR
O PCR e o isolamento permitem a identificacdo das espécies envolvidas, incluindo seu

gendtipo. Uma cultura fungica permite a diferenciacdo entre C. neoformans e C. gattii, além
de determinar a suscetibilidade aos antifungicos. O gene CAP59 foi usada para identificar o
C. neoformans em um gato e 0 mesmo gene também foi detectado em amostras de urina, soro
e biopsia de dois gatos com criptococose. Quando ocorre de outros métodos falharem, o PCR
é usado como meio altamente sensivel e especifico para identificar uma infeccéo criptococica,
porém, o PCR ndo é considerado uma ferramenta clinica atil de rotina nesse caso (Greene et
al., 2015; Nunes Rodrigues; Stroobants; Vandenabeele, 2020).

4.3.4 Diagndstico por imagem
Diagnostico por imagem também pode ser uma das opgles a serem feitas,

principalmente quando os sintomas sdo manifestados pelo sistema nervoso central ou quando
ocorre sintomas como dispneia, pois nesse caso a tomografia computadorizada e ressonancia
magnética podem diagnosticar polipos nasofaringeos e lesdes de granulomas criptococicos

intracranianos, como é descrito na figura 6 (Livet et al., 2015; Huang et al., 2023).
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Figura 6 - Imagens de tomografia computadorizada reconstruidas transversais (A) e
dorsais (B) da cabeca de um gato com criptococose em uma janela cerebral (circulos
vermelhos).

Fonte: Huang et al., 2023.

4.3.5 Histopalogico
Exames histopatoldgicos também sdo essenciais para um diagnostico. Em um

granuloma criptocococico é constituido por agregados de macrofagos, linfécitos, plasma e
células multinucleadas. Nem sempre o resultado positivo da histopatologia vai se
correlacionar com o resultado da cultura, pois uma cultura negativa pode ser causada por

organismos inviaveis na amostra (Setianingrum; Rautemaa-Richardson; Denning, 2019).

Figura 7 - Histopatologia: observa-se que numerosos organismos
criptocécicos estdo se expandindo na submucosa nasal (circulos

vermelhos).
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Fonte: Almendros et al, 2020.
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Figura 8 - Coloracdo com acido periddico-Schiff. As
leveduras estéo rodeadas por uma zona clara correspondente
a capsula (setas vermelhas). Brotamento de base estreita,
altamente sugestivo de Cryptococcus.

pe

L
Fonte: Livet et al., 2015.

4.4 Tratamento
O tratamento da criptococose tem como objetivo o uso de farmacos antifungicos

azélicos, como o fluconazol, cetoconazol e itraconazol e é possivel ocorrer também uma
intervencdo cirdrgica de granulomas localizados. Gatos que possuem 0 sistema nervoso
central acometido pela criptococose deve-se fazer uso da anfotericina B mais flucitosina,
nesse caso, recomenda-se também o uso do fluconazol (Pimenta et al., 2015; Johnson; James;
Carrera-Justiz, 2017).

Cada um deles possui um papel no tratamento dependendo do animal que esta sendo
tratado. O fluconazol é escolhido por motivo de possuir uma baixa incidéncia de efeitos
adversos e dispor uma capacidade de atingir altas concentracGes teciduais no cérebro e nos
olhos, que estdo frequentemente envolvidos na criptococose nasal. Gatos com a doenca de
leve a moderada e sem o comprometimento do sistema nervoso central deve-se iniciar o
tratamento com o fluconazol, 5-15 mg/kg, a cada 24 ou a cada 12 horas (SID/BID,
respectivamente), via oral. O tratamento deve seguir até o desaparecimento dos sintomas e a
erradicacdo dos microrganismos nos tecidos acessiveis, refazendo os exames sugestivos para
avaliar se houve uma reducdo do titulo de antigeno criptocécico. O ideal é que haja uma
reducdo de quatro a 5 vezes para confirmar que o tratamento estd dando certo, até chegar a

zero, e assim, o tratamento deve ser prolongado de 6-18 meses (Greene et al., 2015;
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Almendros et al., 2020; Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023). O fluconazol por possuir uma
boa penetracdo no trato urinario, ser excretado pelos rins e atingir altas concentracdes na
urina, também pode ser uma escolha para o tratamento sisttmico e com sinais clinicos
associados a funguria (Chapman; Kirk, 2008).

Fluconazol ¢ um antifingico triazol bem tolerado e um agente seguro que tem boa
atividade clinica contra Cryptococcus neoformans. Este composto tem uma alta
biodisponibilidade logo ap6s a sua administracdo oral, e pode alcancar concentracfes
plasméticas maior ou igual a 80% em comparacdo a uma dose endovenosa. Ele apresenta uma
farmacocinética linear, que permite maiores concentragdes plasmaticas quando se incrementa
a dose aplicada devido a sua alta biodisponibilidade (Junior et al., 2005). Seu mecanismo de
acao atua inibindo a enzima lanosterol 14-o demetilasa no complexo citocromo P-450 dos
fungos. E resulta na inibigdo da converséo de lanosterol em ergosterol, com a diminuigéo de
ergosterol, acumulacdo de precursores e perda da integridade da membrana fangica (Junior et
al., 2005).

Outra medicacdo também pode entrar para um protocolo de tratamento como terapia
de primeira linha € o itraconazol, embora a penetra¢do no sistema nervoso central seja inferior
a do fluconazol e seus efeitos adversos sejam mais comuns (Almendros et al., 2020).

Esse farmaco chega a ser mais eficaz que o cetoconazol e sua apresentagdo em
suspensao oral tém uma maior biodisponibilidade do que as capsulas orais, porém possui
alguns efeitos colaterais como anorexia, vémito e danos hepaticos. E metabolizado pelo
figado e distribuido pelos tecidos lipofilicos, e embora ndo tenha uma boa distribuicdo pelo
sistema nervoso central tem tido uma boa resposta em tratamentos para gatos. Alguns gatos
ndo respondem ao fluconazol entdo, é necessario entrar com o itraconazol que pode ser
administrada de 5-15 mg/kg em gatos, via oral, SID. E recomendado também o uso de
suspensdo oral para atingir uma dose apropriada e uma melhor absorcao sistémica, nesse caso
a dose pode ser de 25 mg a 50 mg, SID. Consequentemente gatos que fazem o tratamento com
itraconazol podem manifestar efeitos colaterais e desenvolvem hepatotoxidade induzida pelo
itraconazol que pode ser reversivel com a interrupcdo do farmaco ou pode optar pela reducédo
da dose administrada e as atividades das enzimas hepaticas devem ser monitoradas
mensalmente enquanto os gatos estdo em tratamento (Trivedi et al., 2011; Greene et al., 2015;
Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023). O itraconazol deve ser administrado com alimentos para
aumentar a sua biodisponibilidade (Lavely; Lipsitz, 2005).

O seu mecanismo de acdo age na capacidade de inibir a sintese do ergosterol, um

componente vital da membrana da célula dos fungos. A consequéncia do bloqueio da sintese
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do ergosterol se torna um aumento da permeabilidade da membrana celular, ocasionando
alteracdes morfologicas que resultam em necrose celular (kaedey et al., 2007). O itraconazol e
fluconazol s&o triazois com mecanismos semelhantes, e agem especialmente no citocromo
P450 da parede celular do fungo (Janior et al., 2005).

O cetoconazol é uma boa escolha para doenga quando é localizada e € o antifingico
mais barato, porém, possui mais efeitos colaterais que o itraconazol. Anorexia, perda de peso
e vomitos foram relatadas em gatos que foram tratados com cetoconazol (Castelld; Abarca;
Javier Cabafies, 2008; Nunes Rodrigues; Stroobants; VVandenabeele, 2020).

A anfotericina B possui evidéncias que seja um agente pro-inflamatério e ajude a
estimular a imunidade do hospedeiro e esse medicamento deve ser administrado por via
parenteral, ou seja, aplicado apenas em hospital. Ocorre um sinergismo da anfotericina B com
a flucitosina, e pode ser um tratamento de escolha para casos mais graves e que atingem o
sistema nervoso central, porém, a anfotericina B é nefrotoxica e a flucitosina pode causar
reacdes cutaneas. (Greene et al., 2015). A anfotericina B atua como fungicida, combinando-se
com o ergosterol, um esteroide presente nas membranas celulares dos fungos sensiveis, e
altera sua permeabilidade causando a perda de constituintes citoplasmaticos. Além disso, esse
efeito ocasiona lesdo oxidativa, e resulta em alteracbes metabdlicas que sdo prejudiciais a
sobrevivéncia celular (Martinez, 2006).

A anfotericina B pode ser administrada como infusdo intravenosa continua ou cutanea,
dependendo do quadro clinico do animal, em casos de infuséo intravenosa pode ser de 0,25 a
0,5 mg/kg/dia e cutanea pode ser administrada de 2 a 3 vezes por semana, sendo preparada
pela adicdo de 10 ml de 4gua destilada estéril a um frasco de 50 mg de desoxicolato de
anfotericina e produzir uma suspensdo coloidal de 5mg/ml. Pode ser congelada por até 4
semanas sem perda da eficicia. (Greene et al., 2015, Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023).

A flucitosina pode ser administrada com 25 mg/kg, via oral, a cada 6 horas (QID) e
fazer o tratamento até o paciente estiver estavel para receber o tratamento com azdis (Greene
et al., 2015, Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023).

A flucitosina interfere na sintese de DNA e proteinas do agente fungico e possui uma
boa penetracdo no LCR, porém, é desenvolvido uma resisténcia ao farmaco muito rapido e
por esse motivo ndo deve ser administrado como monoterapia (Lavely; Lipsitz, 2005). O uso
Unico de azois para tratamento da criptococose que acomete o sistema nervoso central ndo €
considerado o ideal e pode ocorrer a persisténcias de sinais clinicos (Jacobson et al., 2022). A
forma como ocorre 0 mecanismo de agdo da flucitosina se mostra atraves da sua penetracdo

para o interior da célula fungica por meio de uma citosina permease, apos isso, este farmaco é
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bioconvertido em 5-fluoruracil, que por sua parte sera incorporado ao RNA (&cido
ribonucleico) fungico impedindo a sintese proteica. Todavia, uma outra situacdao ainda pode
ocorrer, ja que 5-fluoruracil ainda podera ser bioconvertido em 5- fluorodesoxiuridilico que
mostra a capacidade de inibir a enzima timidilato sintase, impossibilitando a producgédo de
DNA (&cido desoxirribonucleico) e causando auséncia de divisdo celular (Dantas et al., 2021).

A intervencdo cirurgica se faz necessaria em alguns casos para fazer a retirada das
massas ou lesdes, principalmente onde possui baixa distribuicdo dos antifungicos. Algumas
excegOes podem acontecer de animais conseguirem fazer o tratamento sistémico e as lesdes
melhorarem sem precisar de cirurgia (Trivedi et al.,2011; Crivellenti; Borin-Crivellenti,
2023).

4.5 Prevencgao
A prevencdo para criptococose ainda é muito inespecifica e ndo possui registros sobre

vacinas para essa doenca, entdo formas preventivas na area urbana depende muito do controle
de pombos que circulam muitos ambientes por toda a cidade, e portanto, deve-se evitar restos
de alimentos em locais que possam atrair essas aves. Deve-se lembrar que a forma de infeccéo
é por inalacdo de basidiosporos de fezes secas desses animais, por via aerdgena, sendo assim
evitar que animais comam ou inalem essas fezes € uma forma de prevenir para nao se
tornarem hospedeiros e portadores da doenca (Crivellenti; Borin-Crivellenti; 2023). Gatos que
possuem acesso livre a natureza correm um maior risco de contaminagdo ingerindo ou
inalando fezes dessas aves, e 0 conhecimento sobre a area que esses animais habitam seria um

primeiro passo para estudar formas preventivas mais eficazes (Pennisi et al., 2013).
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5. METODOLOGIA

Foi realizado um trabalho descritivo e observacional tipo relato de caso sobre um gato
com criptococose testicular atendido em uma clinica veterinaria de Jodo Pessoa. Foi abordado
sobre sua epidemiologia, etiologia, sinais clinicos, diagndstico e tratamento. Em seguida, foi
conduzida uma analise embasada em uma revisdo da literatura que engloba informacdes
provenientes de artigos cientificos, a fim de enriquecer a discussdo do caso. Foram utilizadas
algumas plataformas de pesquisa como PubMed, Science Direct, Scielo e Google Académico.
Neste trabalho foram discutidos os seguintes pontos: o estado clinico do animal, exames que

foram solicitados e realizados, a abordagem terapéutica de escolha e o resultado obtido.
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6. RELATO DE CASO

Este é o relato de caso trata-se de um felino, SRD, ndo domiciliado que foi
posteriormente adotado, com idade aproximada de 3 anos atendido em uma clinica veterinaria
com queixa de secrecdo nasal esverdeada e tosse persistente. Diante da queixa, a médica
veterinaria o diagnosticou com rinotraqueite e ele permaneceu interno durante o tratamento.
Foi prescrito doxiciclina 50mg durante 20 dias. Como forma de controle populacional, foi
decido castra-lo, mas antes esperava terminar o tratamento da rinotraqueite e obter melhora,

porém, observou-se aumento de tamanho do testiculo.

Figura 9 - Testiculo afetado do felino acometido com criptococose testicular.

Fonte: Médica Veterinaria Lorena Monteiro (2022).

Foi realizado os exames para risco anestésico e cirdrgico, realizando hemograma e
dosagens de creatinina, ureia, fosfatase alcalina (FA) e gamaglutamil transferase (GGT), 0s

quais apresentaram dentro dos valores de normalidade.



Figura 10 — Imagens dos exames hematoldgicos pré-cirtrgicos do felino acometido com

criptococose testicular.
HEMOGRAMA ADULTO - FELINO

SERIE VERMELHA

VALORES OBTIDOS VALORES DE REFERENCIA UNIDADES
ERITROCITOS 8,66 5,0 - 10,00 milhdes/pL
HEMOGLOBINA 11,40 8,00 - 15,00 g/dL
HEEMATOCRITO 34,10 24,00 - 45,00 5 %
V.C.M. 39,37 39,00 - 55,00 £L
E.C.M. 13,16 12,20 - 24,60 g
C.H.C.M. 33,43 30,00 - 36,00 g/du
RDW-CV: 13,50 13,00 - 17,00 s
ERITROBLASTO: 4 darante a dif ial)
PLRQUETAS: 518 200 a 800 mil/uL
PROTEINAS PLASMATICAS TOTAIS: 7,70 6,0 a 8,0 ng/dL
OBSERVAGAO: = L e i
~ Hemicias c o e T e ——— —_—
Plaguetas morfologi normais.
SERIE BRANCA
VALORES OBTIDOS VALORES DE REFERENCIA
CELULAS NUCLEADAS 22.800 /ulL 5.500 a 19.500 mil/pL
LEUCOCITOS 22.800 /uL 5.500 a 19.500 mil/pL
CONTAGEM DIFERENCIAL % uL Relativo Absoluto
TELOCITO 0,0 0 0 ] 0 uL
:EA;l';gh‘aﬁ 0,0 0 0-3 % 6 - 300 wuL
SEGMENTADO 63,0 14.364 35 -75% 2500 - 13000 uL
EOSINOFILO 2,0 456 2-12 % 110 - 1500 uL
LINFOCITO 30,0 6.840 20 - S5 % 1100 - 9000 uL
MONOCITO 5,0 1.140 1-4 % S5 - 780 uL
BASOFILO 0,0 [ 0-1 % 0 - 19 uL
OBSERVAGOES :

Leucocitose por neutrofilia e monocitose absoluta.
PESQUISA DE HEMOPARASITAS: )
VisualizacSo negativa na amostra analisada.

MAtodo:CONTAGEM AUTOMATIZADA ATRAVES DE CITOMETRIA DE FLUXO.CONTAGEM DIFERENCIAL DA SERIE LEUCOCITARIA
CONEIRMADA POR MICROSCOPIA OPTICA POR PROFISSIONAL QUALIFICADS.
LIBERADO DIA: 19/11/2022 AS 10:55

CREATININA

Valores de referéncia
RESULTADO....c000u02 1,10 mg/dl Canino : 0,50 a 1,60 mg/dl
MATERIAL UTILIZADO : SORO Felino : 0,50 a 1,80 mg/dl
Método: Colorimétrico Equino : 1,20 a 1,50 mg/dl
LIEERADO DIA: 19/11/2022 AS 10:55

FOSFATASE ALCALINA

Valores de referéncia
S 69,00 U/L Canino : 20 a 156 u/L
MATERJAL UTILIZADO : SORO Felino : 25 a 93  ©/L
Equino : 145 a 395 U/L

LIZERADO DIA: 19/11/2022 AS 10:55
GAMA GLUTAMIL TRANSFERASE (G.G.T.)
Valores de referéncia
RESULTADO...........: 2,00 U/L Canino : 1,2 a 6,4 U/L
MATERIAL UTILIZADO : SORO

Felino : 1,3 a 5,3 u/L

Equino : 4 a 13 U/L
METODO: Cinético-colorimétrico

UREIA

Valores de referéncia

RESULTADO.ceveevesat 75,00 mg/dl Canino: 10,0 a 60,0 mg/dl
¥ AL UTILIZADO : SORO Felino: 42,8 - 64,2 mg/ql
Matedo: Enzimatice UV Equino: 08 a 27 mg/dl

Fonte: NLab, (2022).

Resolveu-se entdo realizar uma biopsia excisional testicular através da castracdo. Um
periodo apds a castragdo ele voltou a ser atendido pelo médico veterindrio com 0s mesmos
sintomas de secrecdo nasal e tosse persistente, e devido a isso foi solicitado um novo

hemograma (Figura 12) e exame radiografico (Figura 11). Foi constatado linfocitose e o

exame radiografico sugeriu broncopneumopatia inflamatdéria com comprometimento

alveolar/atelectasia em lobo médio. Ele foi internado e deu inicio ao tratamento para a
broncopneumopatia.
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Figura 11- Imagens da radiografia do felino acometido com criptococose testicular.

Fonte: GinoPet, (2022).
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Figura 12 — Imagens do segundo exame hematoldgico pos-cirdrgicos do felino acometido
com criptococose testicular.

HEMOGRAMA

MATERTAL: SANGUE TOTAL COM EDTA

Eritrograma Resultados Valores de Referéncia
HEMATIMETRIA........0000nue 8,53 milhdes/mm’ 5,00 - 10,0 milhdes/mm*
HEMOGLOBINA. . .ccvaacranviva 12,6 g/dl 8,00 - 15,0 g/dl
HEMATOCRITO 2 s isi s v a s oninme 38,0 % 24,0 - 45,0 %
ViCiMiovsooasnaveocnanosns 44,5 fL 39,0 - 55,0 fL

CaHR G M v s o veian 33,2 g/d1 31,0 - 35,0 g/dl
PROTEINAS PLAS. TOTAIS.... 7,80 g/dl 6,00 — 8,00 g/dl

Série vermelha: Sem alteragdes.

Leucograma
LEUCOCITOS TOTAIS......... 17.700 /mm? 5.500 - 19.500 / mm®
BASTONETES ..o anraare scosmmiscan - 0 - 300 /mm?
SEGMENTADOS . < e o e avvenennns 5.841 /mm’ 2.500 - 12.500 /mm?
EOSINOFILOS: covisissnwsasi 1.416 /mm’® 0 - 1.500 /mm?
~—BASOFTLOS .+ T T T e e RARCS e

LINFOCITOS. . 10.089 /mm*P 1.500 - 7.000 /mm®
MONOCITOS wssssnnwssuisiitnion 354 /mm* 0 - 850 /mm?
Série branca: Linfocitose.

sy
Plaquetograma
PLAQUETAS iiwsivve sssivissruias winias 480.000 /mm® 300. - 3

80,000 0.000 - 800.000 /mm

Série plaquetéaria: Sem alteracdes.
Pesquisa de hemoparasitas

RESOTIRO0. 500 ammp s NEGATIVO.
Obs.: Resultades negatives ndo descartam a presenga de infeccio, devido as caracteristicas ciclicas dos
hemoparasitas.

Fonte: AnalisesPet, (2022).

Assim, foi prescrito doxiciclina comprimido 50 mg (1/2 comprimido a cada 12 horas
(BID), por 3 semanas), prednisolona 5mg comecando o tratamento da seguinte forma: 1
comprimido, BID, durante 6 dias; seguido por 1/2 a cada 24 horas (SID), durante 5 dias; ¥ do
comprimido, SID, durante 5 dias; ¥ do comprimido, SID, durante 3 dias, em dias alternados.
Foi ainda prescrito a lavagem nasal com NaCl 0,9%, 3 vezes ao dia, durante 28 dias.
Propionato de fluticasona (Flixcotide®) — bombinha, BID, durante 26 dias.

Com o resultado da bidpsia testicular (Figura 14), constatou-se quadro histopatoldgico
compativel com criptococose testicular. Tendo em vista os sintomas e o resultado da biopsia,
foi solicitado uma coleta de material da regido nasal para cultura (Figura 13) , porém, ndo

constou crescimento micologico. Ele possui uma secre¢do serosa no nariz até nos dias atuais

como sequela da rinotraqueite.
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Figura 13 — Imagens de exame micoldgico de felino acometido com criptococose testicular.

CULTURA PARA FUNGOS

MATERIAL : SWAB NASAL

RESULTADO : Nio houve crescimento micoldgico

No caso de

resultado de Pesquisa Direta positiva para fungos e resultado negativo para Cultura Fungica,

: der durante 07 dias o tratamento tépico ou sistémico e enviar uma nova amostra para
exames; Coletar amostza a partir de mais de um ponto e ndo enviar apenas pelo; Nio utilizar shampoos ou
similares para banhos por 7 dias antes da coleta; Caso tenha divida em relagdo 4 coleta ou aos exames,

entre em contato com a equipe de Microbiologia Veterinaria do TECSA Laboratérios.

No caso de resultados negativos, ndo coincidindo com a clinica e com a coleta seguindo as recomendagdes,
qunmos'pesguisu outras causas de problemas de pele: Dermatite Bacteriana (enviar swab para cultura);
Disfuncgdes Hormonais (enviar soro para dosagem de hormbnios); Dermatites Alérgicas; Leishmaniose (enviar
soro para teste sorolégico); Excesso de pulgas ou carrapatos; outras Dermatopatias possiveis (sugerimos
colher fragmentos da pele em formol 10% para biopsia).

ATENGAO: No caso de isolamento positivo recomendamos realizacdo do Antifungiograma (antifungigrama) para

detectar resisténcia ou tratamento adequado. O fungo isolado permanece disponivel para inclusio
do teste no TECSA por até 5 dias.

IMPORTANTE:

Segundo literatura cientifica, 90% dos fungos patogénicos apresentam crescimento em até 12 dias de cultivo.
Apesar disto, temos o cuidado de manter a amostra incubada por 21 dias, com o objetivo de ter o miximo de
seguranga. Sendo assim, caso haja algum crescimento apés o periodo da entrega do resultado, o cliente sera

informado. A metodologia aplicada ao ensaio também permite crescimento/identificacdo de espécies de fungos
lipideo-dependentes.

Lib do Tecni te: 1012
06/02/2023

Fonte: Tecsa, (2022)
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Figura 14 - Cortes histopatoldgicos com proliferagdo inflamatéria granulomatosa de
etioloagia fanaica leveduriforme compativel com Cryptococcus spp.

& e Y & "

Fonte: Médica Veterinaria Lorena Monteiro/ Tecsa (2022).

Para o tratamento da criptococose testicular foi prescrito itraconazol comprimido

100mg, SID, por um més e meio e, apds finalizar o tratamento, ndo houve recidivas.
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7. DISCUSSAO

O paciente desse relato apresentava sinais clinicos respiratérios que sdo comumente Vvistos
em animais com criptococose e por se tratar de um fungo que €é transmitido pelo ar e por
inalacdo de basidiosporos em um ambiente contaminado, € comum que ocorra sintomatologia
na cavidade nasal e respiratoria de gatos acometidos por essa doenca (Greene et al., 2015;
Siviero et al., 2023).

Durante o tratamento desses sinais clinicos respiratérios foi observado um aumento de
tamanho do testiculo do paciente, ao qual se assemelhava a um nédulo Gnico no érgéo genital
dele (Barrs et al., 2024). A criptococose € uma doenca na qual pode se manifestar de diversas
formas sendo a cavidade nasal a mais acometida e vista na rotina clinica em felinos (Siviero et
al., 2023). Porém, outras formas incomuns dessa doenga podem vir a aparecer, como por
exemplo, a forma cutanea ou localizada em apenas um o6rgdo especifico (O’Brien et al.,
2004).

Nesse caso, 0 paciente em questdo apesar de ter apresentado secrecdo nasal e espirros, a
cultura fangica que foi feita do material nasal do animal constou que ndo houve crescimento
micoldgico, apesar da bidpsia do seu testiculo ter constado criptococose no tecido testicular.
Constata-se entdo, uma criptococose focal testicular, e levanta-se duas suspeitas de como
ocorreu a transmissdo. A principal hipotese € que tenha ocorrido pelo ar e por inalacdo de
basididsporos que sdo encontrados no ambiente ou em fezes de aves contaminadas, mais
precisamente os pombos. Os basididsporos sdo convertidos em blastoconidios que sdo
capazes de sobreviver dentro das células fagociticas como macréfagos e neutréfilos, e assim
sendo levado de forma hematogénica com essas células para outros tecidos (Trivedi et al.,
2011; Pennisi et al., 2013). A segunda suspeita pelo contato direto, como por exemplo, ele por
algum acaso teria um ferimento aberto no testiculo e por se tratar de um gato que néo
domiciliado, sentou-se em algum lugar contaminado com fezes de pombos e através desse
ferimento aberto pode ter adquirido a criptococose. O ferimento pode ter fechado com o
tempo e logo apos isso seu testiculo aumentou de tamanho por conta da doenca fungica, tal
qual achado na literatura onde um animal apresentou osteomielite criptocdcica oral apds
ingerir alimento contaminado (Ferrari; Secchin; Santana, 2023). Dessa forma, podemos supor
como o paciente do relato veio a manifestar a criptococose apenas no tecido testicular.

Baseado nas pesquisas feitas, no ambiente onde ele se encontrava e nos sintomas que
apresentou, pode ter sido ocasionado por uma dessas 2 espécies de Cryptococcus (C.
neoformans ou C. gatii). Essas duas espécies de Cryptococcus sdo as que mais acometem
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humanos e animais atualmente (Silva et al., 2020). Nesse relato, 0 paciente ndo teve a
especificacdo genética de qual espécie de Cryptococcus o animal foi acometido.

Uma das vantagens de identificar sobre qual espécie de Cryptococcus pode estar atuando
naquele organismo é o fato de ajudar a esclarecer caracteristicas epidemioldgicas dos casos
clinicos, e isso pode ser feito através de tipagem genética (Rossi et al., 2019).

Outra espécie molecular, o C.grubii, também atinge felinos, incluindo no Brasil,
ocasionando lesBes cutaneas nos animais (Huang et al., 2023). Em um dos casos pesquisados,
0 paciente foi atingido por essa espécie de Cryptococcus sem ter a sua cavidade nasal
atingida, como no paciente do relato, o que também leva a pensar nessa possibilidade (Huang
et al., 2023).

A maioria dos casos de criptococose cutdnea em gatos ocorre a partir de uma extensdo da
doenca nasal, porém nesse caso, ndo foi afetado a cavidade nasal do animal, acometendo
apenas o testiculo. Assim também aconteceu em alguns casos na literatura, onde gatos
apresentaram granulomas pela extensédo do corpo, e ndo houve nenhuma correlacdo com a
cavidade nasal e positivaram apenas nos granulomas cutaneos que apresentaram (Myers et al.,
2017). Corrobora-se com esse fato, o caso de osteomielite criptococica oral felina sem
apresentar alteracdo vital e sem sinais clinicos respiratorios (Ferrari; Secchin; Santana, 2023).

O itraconazol foi o escolhido para o tratamento do paciente nesse caso. Os triazélicos sdo
de primeira escolha em casos de doencas flngicas como a criptococose ou esporotricose,
diferente do que foi visto nas pesquisas internacionais, onde utilizam-se o fluconazol como
primeira escolha para tratamentos fingicos em animais.

H& uma recomendacdo do farmaco que também pode ser utilizado como suspensao oral
para uma melhor absorcdo dele no organismo, porém, no paciente do relato, o itraconazol em
comprimido foi bastante eficiente, ndo houve recidivas dos sintomas e sem efeitos colaterais
(Greene et al., 2015).
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8. CONCLUSAO

A criptococose pode ser apresentada clinicamente de forma atipica sem apresentar 0s
sintomas comuns da doenca que sdo os quadros clinicos respiratorios e, principalmente na
cavidade nasal como observado neste relato. A apresentacdo da doenca de forma isolada e
focal pode ocorrer em qualquer 6rgéo quando submetido a exposi¢do do fungo seja através da
inalag&o ou contato direto.

A especificacdo da espécie de Cryptococcus nas lesdes criptococécicas devem ser
consideradas para facilitar e caracterizar melhor os sintomas e a susceptibilidade ao

tratamento.
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Anexo - Resultado da bidpsia do felino acometido com criptococose testicular.

EXAME HISTOPATOLOGICO
Amostra: 62169/22

Macroscopia:

A) Bolsa escrotal: Ablacdo de bolsa escrotal medinde 3,0 x 2,0 x 1,5 cm.
Superficie interna castanho esbranquicada, estriada, com focos acinzentados, firme
e irregqular,

B) Testiculo maior: Orquiectomia unilateral medindo 2,8 x 2,5 x 2,0 cm. Superficie
interna observa-se massa acastanhada, por vezes esbranquicada, macia e homogénea,
observa-se que a massa substitui o parénquima testicular.

C) Testiculo menor: Orquiectomia unilateral medindo 2,5 x 1,5 x 1,3 cm. Superficie
interna castanho amarelada, macia e homogénea. Observa-se que a massa substitui o

parénquima testicular, Todo material incluido,
D) Fragmento acastanhado: Fragmento irreqular e acastanhado medindo 2,5 x 1,5 x

0,5 em. Superficie interna amarronzada, macia e irregular, Todo material incluido.

Microscopia:

A-)CORTES HISTOLOGICOS APRESENTAM EPIDERME PRESERVADA, SEM INDICIOS DE
ULCERAGAO. A DERME ADJACENTE EXIBE AREAS DE DISCRETO DERRAME MELANICO E AREAS
DE HEMORRAGIA DISCRETA. DEMAIS CAMADAS SEM ALTERACOES MICROSCOPICAS DIGNAS DE
NOTA,

B; D-)AVALIACAO HISTOPATOLOGICA DE AMBOS 0S FRAGMENTOS REVELAM INTENSA
PROLIFERACAO INFLAMATORIA GRANULOMATOSA ENVOLVENDO DE MANEIRA MULTIFOCAL O
TECIDO FIBRO CONJUNTIVAL AMOSTRADO, ENTREMEADO A EXTENSOS FOCOS DE NECROSE E
TRACOS HEMORRAGICOS. A POPULACAO INFLAMATORIA GRANULOMATOSA E  MEDIADA
PREDOMINANTEMENTE POR MACROFAGOS, CELULAS MULTINUCLEADAS, AGREGADOS DE
LINFOCITOS, PLASMOCITOS E POR VEZES AGREGADOS DE NEUTROFILOS SEGMENTADOS. EM
MEIO A PROCESSO INFLAMATORIO NOTAM-SE DISCRETAS ESTRUTURAS LEVEDURIFORMES DE
MORFOLOGICA  GRANDE, ASPECTO CAPSULAR E COM  INTENSA  REFRINGENCIA,
MORFOLOGICAMENTE COMPATIVEL COM FORMAS LEVEDURIFORMES- CRYPTOCOCCUS SPP.
Coloragdo P.A.S. (Fungos): POSITIVA,

C-)AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA REVELA ARQUITETURA TESTICULAR PRESERVADA, MANTENDO
O ARRANJO TUBULAR MULTIFOCAL, PERMEADO POR BRANDOS FOCOS DE DEGENERACAQ
INTERSTICIAL E TUBULAR. A ESPERMATOGENESE APRESENTA-SE PRESERVADA, COM
NUMEROSOS ESPERMATOZOIDES FORMADOS EM MEIO A LUZ TUBULAR. DISCRETA CONGESTAO
VASCULAR E FIBROSE EM MEIO A CAPSULA TESTICULAR. NAO FOI OBSERVADA PROLIFERAGAO
NEOPLASICA/ INFLAMATORIA EM MEIO AO PARENQUIMA TESTICULAR.

Diagnéstico:
A-)BOLSA ESCROTAL DENTRO DOS PADROES DE NORMALIDADE.

B;  D-)PROLIFERAGAO  INFLAMATORIA  GRANULOMATOSA DE  ETIOLOGIA  FUNGICA
LEVEDURIFORME (levedura grande- morfologicamente compativel com Cryptococcus

5pp) .
O QUADRO HISTOPATOLOGICO GERAL £ COMPATIVEL COM CRIPTOCOCOSE TESTICULAR.

C-)MODERADA DEGENERAGCAO TESTICULAR.
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Fonte: Médica Veterinaria Lorena Monteiro/ Tecsa (2022).



