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RESUMO

A neurocriptococose ¢ uma importante micose sistémica de animais de
companhia, cosmopolita e de potencial zoondtico causada por leveduras dos
complexos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, caracterizada por
infecgdes com envolvimento do sistema nervoso central (SNC). A infec¢do nos
gatos ocorre predominantemente por inalagao de propagulos fungicos presentes no
ambiente, com dissemina¢do hematogénica ou extensdao direta para o SNC. Os
principais fatores de viruléncia do patdgeno estdo associados a presenga de capsula
polissacaridica, produ¢do de melanina e termotolerancia. Os sinais clinicos em
gatos incluem véarias alteracdes neuroldgicas, como ataxia, alteracdes de
comportamento, epilepsia e cegueira, que refletem a gravidade das lesdes no SNC.
O diagnostico ¢ realizado com base nos achados clinico-epidemiologicos,
citologia, histopatologia, exames moleculares, testes soroldgicos e exames de
imagem. O tratamento inclui antiflingicos como fluconazol, flucitosina e
anfotericina B, frequentemente associado ao uso criterioso de corticosteroides em
casos graves. Apesar dos avancos diagnosticos e terapéuticos, o custo elevado dos
exames € O monitoramento continuo dos animais representam desafios na
abordagem dos casos. Conclui-se que o diagndstico precoce € a terapia apropriada
sdo essenciais no prognostico da doenca, enquanto estratégias de prevencgao,
incluindo manejo ambiental, podem contribuir para reduzir a incidéncia da
criptococose em felinos. O presente estudo revisou os principais aspectos da
neurocriptococose felina e relata caso atendido no setor ambulatorial de
Enfermidades Infecciosas dos Animais do Hospital Veterinario da FMVZ- UNESP
em Botucatu, SP.

Palavras-chave: Criptococose, C. neoformans, C. gatti, micoses sistémicas,

meningoencefalite.



ABSTRACT

Neurocryptococcosis is an important systemic mycosis of companion
animals, with worldwide distribution and with zoonotic behaviour, caused by yeasts
of the Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii complexes,
characterized by infections with involvement of the central nervous system
(CNS). Infection in cats occurs predominantly through inhalation of fungal
propagules present in the environment, with hematogenous dissemination or direct
extension to the CNS. The main virulence factors of the pathogen are associated
with the presence of a polysaccharide capsule, melanin production and
thermotolerance. Clinical signs in cats include a wvariety of neurological
abnormalities, including ataxia, behavioral alterations, epilepsy and blindness,
which reflect the severity of the lesions in the CNS. Diagnosis is based on clinical
and epidemiological findings, cytology, histopathology, molecular, serological
and imaging tests. Treatment includes antifungal drugs such as fluconazole,
flucytosine and amphotericin B, often associated with the judicious use of
corticosteroids in severe cases. Despite diagnostic and therapeutic advances, the
high cost of tests and continuous monitoring of diseased animals represent
challenges in approaches of cases. In conclusion early diagnosis and appropriate
therapy are essential for the prognosis of the disease, while prevention strategies,
including environmental management, can contribute to reducing the incidence of
cryptococcosis in cats. Here, we reviewed the main aspects of feline
neurocryptococcosis and report a case that arrived in the Infectious Diseases of
Domestic Animals service of Veterinary Hospital at school of Veterinary
Medicine and Animal Sciences, Sdo Paulo State University - UNESP/Botucatu,
SP.

Keywords: Cryptococcosis, C. neoformans, C. gatti, systemic mycoses,

meningoencephalitis.
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1. INTRODUCAO

A criptococose ¢ uma doenga fingica cosmopolita, potencialmente fatal,
que acomete humanos, animais domésticos, silvestres e marinhos. E causada por
agentes dos complexos C. neoformans e C. gatti, considerada a principal micose
sisttmica em gatos, acometendo oito vezes mais os felinos domésticos
comparativamente aos caes (SYKES; GREENE, 2023).

A transmissdo ocorre por inalacdo de propagulos fingicos, associados
frequentemente a ambientes com acimulo de fezes de aves, causando infec¢ao
inicial no trato respiratdrio superior e com potencial de disseminagdo para pulmoes,
sistema nervoso central (SNC), olhos, pele e outros 6rgaos (OLIVEIRA et al.,
2024). Nos felinos, a doenga apresenta predilecao pelo SNC e cursa frequentemente
com meningoencefalite, provocando sinais neurolégicos variados, dependendo da
gravidade e extensao da infeccao (SYKES et al., 2010).

O diagnoéstico da doenga ¢ multifacetado e se baseia na identificagdo das
leveduras encapsuladas em amostras clinicas in vivo e post mortem, com base em
exames citologicos, histopatolégicos, moleculares e analise de liquido
cefalorraquidiano (LCR). Além disso, exames de imagem e testes sorologicos
também devem ser considerados no diagndstico (OLIVEIRA et al., 2024).

O tratamento ¢ prolongado, com antifingicos em associacdo ou
monoterapia e o prognostico varia de acordo com a apresentagdo da doenga,
considerado reservado em casos envolvendo o SNC (BOSCO, 2016).

Neste cendrio, o presente estudo revisou os principais aspectos da
neurocriptococose em gatos e relata caso atendido no setor ambulatorial de
Enfermidades Infecciosas dos Animais do Hospital Veterindrio da FMVZ-

UNESP, Botucatu, SP.


https://www.zotero.org/google-docs/?qNEnzg
https://www.zotero.org/google-docs/?HqWmbr
https://www.zotero.org/google-docs/?HqWmbr
https://www.zotero.org/google-docs/?3zglta

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etioepidemiologia

A criptococose nos felinos ¢ causada pelo fungo leveduriforme do género
Cryptococcus (KURTZMAN et al., 2011). Recentemente, foi proposta a inclusao
de novas espécies, baseado em andlises moleculares por sequenciamento do gene
18S rRNA, mas que também diferem em aspectos bioquimicos, ecologicos e
antigénicos. Assim, oito novas espécies e variedades foram adicionadas ao género
Cryptococcus, que contém mais de 70 espécies conhecidas (KWONG CHUNG et
al. 1982; QUEIROZ et al., 2008; ASHTON et al. 2018). De interesse na clinica de
felinos, as espécies C. neoformans e C. gattii sdo consideradas patogénicas e de
maior relevancia (REAGAN, KROCKENBERGER, SYKES, 2023).

O agente apresenta duas formas cldssicas de vida, a ambiental ¢ a
leveduriforme. A forma de basidiésporos consiste no estagio de vida ambiental
filamentosa do fungo, que se multiplica de forma sexuada. Essas estruturas sao
encontradas em cascas de arvores em decomposi¢do e locais com actiimulo de
dejetos aviarios (eucaliptos, pombais) e de quirdpteros (cavernas), pela capacidade
do fungo em produzir lacase (ABEGG et al. 2006; BALTAZAR e RIBEIRO, 2008;
TENCATE et al. 2012).

Leveduras de Crypfococcus sdo geradas a partir da entrada no organismo
hospedeiro pelos basididsporos, que comumente ocorre pela via inalatoria. Possui
formato oval e com cépsula espessa, composta quase que em sua totalidade por
glicopeptideos (glucuronoxilomanano) essencial para a evasdo do sistema imune e
resisténcia a adversidades ambientais, como a dessecagdo. Além disso, é conhecida
como a forma infecciosa do patégeno e, portanto, encontrada majoritariamente em
animais e humanos infectados (QUINN et al 2011; BOSCO, 2016).

Ap6s a infecgdo de mamiferos, as leveduras se multiplicam assexuadamente

por brotamento. Em seguida, se disseminam por todo organismo por via
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hemolinfatica, com capacidade de invasdo da barreira hematoencefalica,
colonizagdo do sistema nervoso central, causando meningoencefalite (BOSCO,
2016). A espécie felina ¢ a mais suscetivel a infec¢do quando comparada aos outros
mamiferos. A ocorréncia da enfermidade apresenta maior prevaléncia em felinos
jovens, com média de seis anos e machos com acesso a rua. No entanto,
aparentemente nao existe predisposicao racial na ocorréncia das infec¢des. Ainda,
ndo foi observado que gatos infectados com o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) e virus da leucemia viral felina (FeLV) apresentem maior susceptibilidade as
infecc¢des criptocdcicas, embora seja referida maior dificuldade de tratamento nos
casos de coinfeccdes (QUEIROZ et al. 2008). Outro fator agravante da
enfermidade, e que favorece a disseminacdo sistémica de leveduras, ¢ a
administracdo cronica de glicocorticoides (REAGAN, KROCKENBERGER,
SYKES, 2023).

A criptococose apresenta distribuicdo mundial, incluindo no Brasil, porém,
com predominio na Australia, compreendendo a maioria dos casos em humanos e
animais (LAZERA et al. 2000; O’BRIEN et al. 2004; REFOGO et al. 2008).
Enquanto C. neoformans esta relacionado com a habitagdo em guano de aves,
devido a alta concentracdo de compostos nitrogenados, essenciais para seu
metabolismo, C. gatti esta relacionado com a contaminacdo de madeira em
decomposicao (RIBAS, BAEZA, RIBEIRO, 2011). Devido a facilidade de
aerossolizagdo de estruturas miceliais e leveduriformes do patégeno no ambiente,
ambas espécies apresentam a via inalatoria como a principal via de em mamiferos,
fato que justifica os quadros respiratorios da criptococose (VIEILLE et al. 2018;
SCHLACKS et al. 2021).

2.2 Patogenia

A patogénese da criptococose depende da carga infectante do patogeno, da
viruléncia do isolado de Cryptococcus e da imunidade do hospedeiro. A infecgdo
inicial ocorre principalmente por inalacdo de propagulos, como basidiosporos e

leveduras dessecadas, colonizando a cavidade nasal e os seios paranasais, podendo
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permanecer restrito ao sitio inicial de infeccdo, formar lesdes localizadas ou
disseminar-se para linfonodos e outros orgdos, incluindo o SNC (SYKES;
GREENE, 2023). No ambiente, a levedura apresenta tamanho e capsula reduzidos,
o que favorece a aerossolizacdo e inalag¢do pelos animais (BOSCO, 2016).

A cépsula polissacaridica € o principal fator de viruléncia de Crypfococcus,
composta predominantemente por glucuronoxilomanana (GXM). Essa estrutura
impede a fagocitose por macréfagos, reduz a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias e suprime a resposta imunologica mediada por células T. Além disso,
esta levedura produz melanina, que atua como antioxidante, conferindo prote¢ao
contra espécies reativas de oxigénio geradas pelo hospedeiro (MULLER, 2017).
Outros fatores de viruléncia incluem producao de fosfolipases, proteases, manitol e
termotolerancia a 37°C, o que possibilita ao patdégeno a multiplicagdo no tecido do
hospedeiro nesta temperatura (BOSCO, 2016).

A patogenia da criptococose no SNC dos animais ndo estd completamente
elucidada, porém alguns mecanismos parecem semelhantes a disseminagdo nos
humanos (AL-HUTHALIFTI et al., 2024). A invasdo da levedura pode ocorrer de
forma direta, por lesdo na placa cribiforme ou por via hematdgena, atravessando a
barreira hematoenceféalica (BHE), na infec¢do disseminada. A passagem pela BHE
ocorre de trés principais modos: 1) mecanismo “cavalo de tr6ia”, no qual a levedura
¢ fagocitada e disseminada dentro de macrofagos e mondcitos, 2) travessia
paracelular, onde o agente atravessa entre as células endoteliais lesionadas
diretamente ao SNC, 3) transcitose, atravessando as células endoteliais pelo
mecanismo de endocitose (SYKES; GREENE, 2023).

Meningite e meningoencefalite sdo as principais manifestacdes da
neurocriptococose em gatos. Ao atingir o SNC, as leveduras induzem a formagao
de granulomas, causando lesdes focais, multifocais ou difusas. Os sinais clinicos
variam de acordo com a neurolocalizacao, tamanho ¢ extensdo da lesdo, nivel de
inflamagdo, edema perilesional e necrose tecidual (OLIVEIRA et al., 2024). O
principal mecanismo da lesdo ¢ a morte celular, provavelmente causada por atrofia

secundaria devido a distor¢ao e compressdo tecidual decorrentes da expansao de


https://www.zotero.org/google-docs/?KWhTGZ
https://www.zotero.org/google-docs/?KWhTGZ
https://www.zotero.org/google-docs/?Ah0RBk
https://www.zotero.org/google-docs/?Hpj58c
https://www.zotero.org/google-docs/?gLlFCl
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cistos e granulomas de Crypfococcus no parénquima cerebral (RODRIGUES et al.,
2020).

Frequentemente a criptococose se dissemina pelo nervo Optico apos a
invasdo do SNC, podendo causar neurite Optica, coriorretinite granulomatosa,

hemorragia retiniana, papiledema e uveite (BOSCO, 2016).

2.3 Manifestacoes clinicas

O periodo de incubacdo pode variar de meses a anos e, em muitos casos, 0s
animais apresentam infec¢des subclinicas por longos periodos, com reativacao
posterior por condi¢des imunossupressoras, como estresse, coinfeccdes com
retrovirus felinos ou uso de medicamentos (corticoides) (PENNISI et al., 2013).

Em gatos, os sinais clinicos neuroldgicos sdo variaveis de acordo com a
localizag@o da lesdo no SNC, incluindo depressao, alteragdes de comportamento,
epilepsia, andar em circulos, ataxia, paralisia, paresia, déficits proprioceptivos e de
postura, tremores, head tilt, algia a palpagdo epaxial, nistagmo, midriase bilateral
hipo ou irresponsiva e cegueira. A ocorréncia de alteragdes oculares ¢ um
importante indicio de acometimento do SNC, porém pode indicar infec¢do primaria
(BOSCO, 2016 e SYKES; GREENE, 2023).

Estudo realizado na Australia com gatos acometidos pela neurocriptococose
descreveu que os principais sinais neuroldgicos foram, em ordem decrescente,
reflexo de ameaca diminuido, alteragdes de comportamento, alteragdes em
deambulagdo (incluindo ataxia, paresia e paralisia) e tremores. Nesse mesmo
estudo, foram identificadas lesdes em SNC de gatos sem manifestagoes
neurologicas, utilizando a ressonancia magnética e tomografia, indicando que a
auséncia aparente de sinais neurologicos ndo exclui a possibilidade de
acometimento de SNC em animais com clinica respiratoria (JACOBSON et al.,
2023).


https://www.zotero.org/google-docs/?AURKo7
https://www.zotero.org/google-docs/?AURKo7
https://www.zotero.org/google-docs/?1OMc5U
https://www.zotero.org/google-docs/?iDXaj0
https://www.zotero.org/google-docs/?bLgHvD
https://www.zotero.org/google-docs/?bLgHvD
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2.4 Diagnostico

O diagnostico precoce € essencial para prevenir a progressao da infecgao
e melhorar o prognostico, especialmente devido a predilecao do fungo pelo sistema
nervoso central (SNC). Muitas vezes, a confirmagao da doenca em tecidos nervosos
pode ser desafiadora, devido a necessidade de coleta de liquido cefalorraquidiano
(LCR) (para andlise proteica e de celuridade, cultivo e diagnostico molecular) e
exames de imagem avancada, como ressondncia magnética e tomografia

computadorizada para investigacao de lesdes (JACOBSON et al., 2023).

2.4.1 Analise do Liquido Cefalorraquidiano

A analise do LCR pode revelar aumento na concentragdo de proteinas
(geralmente entre 10 e 140mg/dL). A contagem de leucocitos pode variar entre 2 a
1.000 céls/ulL e pleocitose variada, com neutrofilos e células mononucleares em
maiores concentragdes. As leveduras sdo visiveis na maioria dos casos de
neurocriptococose, porém a auséncia dessas estruturas ndo exclui o diagnostico,
requerendo outras alternativas diagnosticas para confirmacao (SYKES; GREENE,
2023). A coleta do LCR ¢ um procedimento invasivo, delicado e necessita de
anestesia geral. Devido a presenca de massas, aumento da pressdo intracraniana e
consequente risco de herniacao cerebral e lesao em tecidos nobres, muitos animais
com neurocriptococose apresentam piora no quadro neurologico apods o
procedimento, que ¢ indicado apenas quando o diagndstico ndo foi atingido por
outros métodos (SYKES, 2010).

2.4.2 Diagnostico Microbiologico

Diagnostico por exame microscopico obtido de materiais clinicos (LCR,
escarro, lavado traqueobronquico e citologia aspirativa de noédulos) € realizado com
frequéncia na rotina e consiste na visualizagdo de leveduras encapsuladas que
apresentam tamanhos varidveis, com auséncia de hifas ou pseudohifas e,
frequentemente, com brotamentos estreitos (BOSCO, 2016). As coloragdes de
Romanowski, Gram e azul de algoddo geralmente sao efetivas para visualizagdo da
levedura, porém a adigdo de contraste com tinta da China ou nanquim, facilitam
a visualizacao de céapsula espessa, caracteristica de Cryptococcus. Apesar do
exame de citologia ser sensivel e especifico, resultados negativos ndo excluem a

possibilidade da doenga e outras alternativas diagnosticas devem ser consideradas
(SYKES; GREENE, 2023).


https://www.zotero.org/google-docs/?ayAngO
https://www.zotero.org/google-docs/?pHohA7
https://www.zotero.org/google-docs/?pHohA7
https://www.zotero.org/google-docs/?iR7jRS
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O cultivo micologico deve ser realizado mesmo com resultados de exame

citologico negativos. A cultura ¢ realizada em d4gar Sabouraud 2% sem
ciclohexamida a 37°C, com isolamento de colonias em 3 a 5 dias, de coloragao
creme e aspecto mucoso. E recomendado o cultivo em meio Niger seed-agar
(NSA), pois as colonias de Cryptococcus sp. adquirem coloracao acastanhada pela
sintese de pigmento melaninico, diferenciando-as de outras leveduras (BOSCO,
2016). Caso disponivel, o cultivo em meio canavanina-glicina-azul de bromotimol
possibilita a diferenciacdo entre C. neoformans e C. gatti. Este ultimo, ¢ isolado no
meio pois € resistente a canavanina e, o uso da glicina altera o pH do meio,

produzindo amoénia e conferindo ao meio coloracdo azul. (KLEIN et al., 2009).

2.4.3 Histopatologia

A histopatologia, realizada com amostras obtidas de biopsias excisionais ou
necropsia, ¢ um método diagnostico eficaz. Além de identificar as leveduras,
possibilita avaliar a relacdo do patdégeno com tecidos adjacentes, bem como a
resposta inflamatoria diante da infeccdo, que pode servir para avaliar o
prognodstico (OLIVEIRA et al., 2024).

2.4.4 Diagnostico por Imagem

A ressonancia magnética ¢ mais sensivel na identificacao de lesdes por
Cryptococcus comparada a tomografia computadorizada em pacientes humanos e,
portanto, assume-se que o mesmo seja valido para animais (PERFECT, 2010). E
uma técnica indispensavel para observar alteragdes estruturais no SNC, como
granulomas, hidrocefalia e atrofia cerebral, além de possibilitar melhor
planejamento terapéutico e risco de complicacdes. Porém, apresenta alto custo
fincanceiro e exige anestesia geral, fato que pode prejudicar pacientes

debilitados, além


https://www.zotero.org/google-docs/?8uUly7
https://www.zotero.org/google-docs/?Mb4St0
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da disponibilidade dos equipamentos estarem restritos em universidades ou grandes
centros de diagndstico veterinario (JACOBSON et al., 2024).

2.4.5 Aglutinacio em Latex

O teste de antigeno criptocdcico por latex possibilita a detec¢do da
criptococose de forma réapida, utilizando soro e LCR. Possui alta sensibilidade e
especificidade e serve na monitoragdo terapéutica pela reavaliacdo dos titulos
durante o tratamento, além de avaliar possiveis recidivas (SYKES; GREENE,

2023).

2.5 Tratamento

O tratamento da criptococose com acometimento do SNC em gatos constitui
grande desafio. O progndstico € reservado e sdo necessarios tratamentos por longos
periodos, que variam de meses a anos, € devem ser mantidos mesmo apo6s resolugao
dos sinais clinicos (BOSCO 2016). O custo dos medicamentos ¢ exames, a
necessidade de visitas recorrentes ao médico veterinario e a administragdo de
farmacos regularmente por parte dos tutores configuram as preocupacdes mais
comuns durante o tratamento (SYKES; GREENE, 2023).

Nao existe consenso sobre a terapéutica especifica da neurocriptococose. A
terapia antifiingica ¢ baseada na utilizacdo de farmacos que possuem boa penetragao
no SNC, como fluconazol e flucitosina (RODRIGUES et al., 2020). Porém, devido
a BHE estar comprometida em muitos casos, ha sucesso terapéutico utilizando
itraconazol, cetoconazol e anfotericina B, esta ultima considerada o farmaco mais
eficaz diante de Cryptococcus, embora seja de fraca penetracdo no SNC (SYKES;
GREENE, 2023).

A combinag¢do de anfotericina B e flucitosina (250mg/animal, por via oral,
a cada 8 horas) ¢ considerada a terapia ideal em casos neuroldgicos e tem mostrado
eficacia superior em comparagao ao uso isolado de antifingicos, principalmente em
casos em que se observam granulomas extensos no SNC, dificultando a agdo do
medicamento. Entretanto, a anfotericina B apresenta nefrotoxicidade e o uso deve

ser interrompido caso ocorra azotemia. Além disso, o
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alto custo e a limitada disponibilidade da flucitosina em algumas regides podem
restringir o uso na pratica clinica (BRITO-SANTOS et al., 2019, SYKES;
GREENE, 2023).

Atualmente, o farmaco de primeira escolha ¢ o fluconazol, porém o seu
uso como monoterapia ndo representa o tratamento mais indicado para casos graves.
No entanto, foi obtido sucesso terapéutico na dose de 0,5mg/kg, por via oral, a cada
12 horas, em caso de meningoencefalite em gato proveniente de Porto Alegre-RS
(RODRIGUES et al., 2020). A resisténcia fungica in vivo ao fluconazol foi descrita
em caso recidivante, alertando para a necessidade de monitoragdo terapéutica
recorrente (SYKES et al., 2016).

O uso de corticoides em doses baixas pode ser benéfico, no intuito de
diminuir a inflamacao em casos graves, porém o uso deve ser restrito ao inicio do

tratamento para evitar imunossupressao (OLIVEIRA et al., 2024).

2.6 Profilaxia e Saude Publica

Nao existem relatos da transmissdo zoondtica da doenga, tanto de animal-
animal, quanto animal-humano. Portanto, os gatos atuam como sentinelas da
doenga, indicando frequentemente a presenca de fontes de infeccdo no ambiente,
como fezes de pombos e arvores contaminadas (SYKES, 2023). Recomenda-se, de
forma geral, manter os gatos domiciliados, diminuindo os riscos de contato com
Cryptococcus sp., ou com agentes etiolégicos de outras doengas, principalmente
retroviroses (BOSCO, 2016).

Processos de urbanizacao e desmatamento tém intensificado a exposicao ao
patdgeno, particularmente em regides tropicais e subtropicais, resultando em risco
tanto a saide humana quanto animal (PENNISI et al., 2013).

A remocdo inadequada de fezes de aves e a falta de manejo ambiental sdo
fatores criticos que perpetuam a disseminagdo do fungo. Assim, a adocdo de
praticas de saneamento adequadas e a educagdo continuada da populagdo em
relacdo a posse responsavel sao elementos-chave na profilaxia da criptococose (DE

SOUZA FRANCO et al., 2019).
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3 RELATO DE CASO

Foi atendido no setor ambulatorial de Enfermidades Infecciosas dos
Animais, da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da UNESP, Botucatu,
SP, felino sem raga definida, macho, castrado, 3kg, 4 anos de idade, com queixa, ha
quatro dias, de apatia, hiporexia e dificuldade de deambulacdo notada em
membros pélvicos. Ainda, os tutores relataram que o comportamento do animal
mudou, tornando-se mais docil apds inicio de demais sinais clinicos.

O animal era proveniente de area urbana da cidade de Botucatu, SP, com
livre acesso a rua, ndo testado para os virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e
Leucemia Felina (FeLV). Possuia quatro contactantes felinos aparentemente
higidos. Na anamnese, os tutores relataram que o domicilio possuia area aberta com
presenca de aves de vida livre, principalmente pombos, com acimulo de fezes
destas aves no solo.

Ao exame clinico, o animal apresentava leve crepitagdo pulmonar em lobos
craniais, mediais e caudais bilateralmente a auscultacdo, enquanto os demais
parametros vitais encontravam-se dentro da normalidade para a espécie. No exame
neuroldgico, apresentava nivel de consciéncia preservado, ataxia, propriocep¢ao
reduzida de membro pélvico (MP) direito, preservada em MP esquerdo,
sensibilidade superficial preservada, reflexos patelares normais, resposta de
retirada normal, dor epaxial moderada em regido lombossacra, reflexo cutdneo
preservado e algia em palpagdo de articulagdo coxofemoral.

Foram realizados exames hematoldgicos e bioquimicas séricas para
avaliacdo de enzimas hepaticas e func¢do renal, que ndo apresentaram alteragdes.
Foram realizadas radiografias de torax, pelve e articulacdo tibiotarsica esquerda,
as duas ultimas sem alteracdes. A radiografia tordcica revelou inumeras areas
nodulares de radiopacidade de tecidos moles por todos os lobos pulmonares,

sugestivas de processos neoplasicos ou infecciosos (Figura 1).
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Figura 1. Radiografia tordcica revelando areas radiopacas (nddulos em infeccao
por Cryptococcus sp.) em gato. Fonte: Diagnostico por Imagem FMVZ UNESP
Botucatu, SP.

Diante da suspeita de neoplasia, o animal retornou no dia seguinte para
realizacdo de PCR de DNA proviral para FIV e FeLV (ambos negativos) e
ultrassonografia abdominal para investigar presenca de metastase, com resultado
negativo. Devido ao quadro de hiporexia, foi admitido nos dias seguintes em
internacdao diurna e submetido a fluidoterapia intravenosa com solugdo Ringer
Lactato (3ml/kg/h) e a terapéutica com cloridrato de ondansetrona (1mg/kg, a cada
12 horas, via intravenosa), omeprazol (1mg/kg, via intravenosa, a cada 12 horas),
dipirona (25mg/kg, via intravenosa, a cada 24 horas), gabapentina (10mg/kg, via
oral, a cada 12 horas) e mirtazapina (2mg/kg, via oral, a cada 48 horas).

No terceiro dia, os tutores referiram trés episodios de émese em domicilio,
além de hiporexia. Apos as medicagdes intravenosas supracitadas, o animal aceitou
alimentacdo com saché em internacdo. No quarto dia, os tutores notaram o animal
mais ativo e alerta, alimentando-se com apetite, porém com piora no quadro
neurologico. Na reavaliacdo clinica, apresentava ataxia moderada, dificuldade de se
manter em estacao, midriase bilateral ndo responsiva, auséncia de propriocep¢ao
em MP direito e reduzida em MP esquerdo.

No quinto dia, devido a evolugdo do quadro neurologico, foi realizado
procedimento de citologia aspirativa guiada por ultrassom dos ndédulos pulmonares
e as amostras obtidas foram enviadas para o Servico de Patologia e Laboratério de
Diagnostico Microbioldgico, ambos da FMVZ UNESP/Botucatu, SP.
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A microscopia direta, nas coloragdes de PAS, nanquim e azul de algodao,
foram visualizadas inumeras leveduras com cépsula espessa associadas a discreto
infiltrado inflamatério, compativeis com Cryptococcus sp (Figura 2A e B). A
amostra foi submetida ao cultivo microbiolégico em agar Sabouraud a 37°C, com
isolamento em 48 h de colonias de 1 a 2 mm de didmetro, coloragdo creme,
brilhantes e de consisténcia mucosa. Ao exame microscopio, foram visualizadas
leveduras com cépsulas evidentes, porém menos espessas comparadas as amostras

visualizadas da citologia aspirativa (Figura 3A e B).

Figura 2. Leveduras encapsuladas em amostras obtidas por citologia de nddulos
pulmonares de gato. A. Coloracao de tinta de nanquim. B. PAS contracorado com

hematoxilina e eosina.

-]

Figura 3. A. Colonias de Cryptococcus sp. em meio Sabouraud. B. Leveduras na

coloracgdo azul de algodao.



20

Com base nos exames diagndsticos supracitados, foi iniciado tratamento
para criptococose, com suspeita de envolvimento de SNC. Assim, foi adicionado
ao protocolo o antifungico fluconazol (50 mg/animal, via intravenosa, a cada 24
horas). O animal também foi avaliado no setor de Oftalmologia da FMVZ, com
diagnostico de coriorretinite fungica bilateral.

No sexto dia, foi notada midriase persistente, cegueira bilateral e o animal
evoluiu para apatia, anorexia e piora em crepitagdo pulmonar. Foi aumentada a
dosagem de fluconazol para 100 mg/animal, a cada 24 horas.

No sétimo dia, o animal apresentava baixa amplitude respiratoria. Devido a
persisténcia em anorexia, foi realizado acesso de sonda esofagica para alimentagao
enteral. Em radiografia tordcica, para confirmagdo do posicionamento da sonda,
foi notado pneumotorax bilateral, e foi realizada toracocentese, com drenagem de
aproximadamente 200ml em ambos os hemitérax, com melhora em padrao
respiratorio apos o procedimento.

Nos dois dias subsequentes, o animal retornou novamente com baixa
amplitude respiratoria. Foram repetidas radiografias toracicas, que revelaram
pneumotérax bilateral, com maior deslocamento dorsal da silhueta cardiaca.
Foram realizadas novas toracocenteses, com drenagem de aproximadamente 250
[mL de ambos os hemitorax, em intervalo de 24 horas. A anorexia persistiu e a
alimentacao foi realizada exclusivamente de forma enteral.

No décimo dia, o animal retornou com piora no quadro geral. Apresentava
estado de consciéncia deprimido, decubito lateral e irresponsivo ao ambiente.
Devido a piora e prognostico desfavoravel, os tutores optaram por realizacdo da
eutanasia.

A necropsia no servico de Patologia da FMVZ-UNESP/ Botucatu, SP,
revelou alteracdes em pulmdes, cavidade nasal, SNC e olhos. Microscopicamente,
foi observada pneumonia linfoplasmocitica, histiocitica, multifocal acentuada;
rinite granulomatosa difusa acentuada; meningoencefalite linfoplasmocitica,
histiocitica, multifocal e acentuada (Figura 4A e B); meningite granulomatosa,
moderada e difusa em nervo optico e edema cerebral. Em todos os 6rgdos

supracitados foram



21

encontradas estruturas compativeis com leveduras encapsuladas, sugestivas de

Cryptococcus, utilizando as coloragdes de PAS e Grocott.

Figura 4. Achados de necropsia em neurocriptococose felina: A. Encéfalo com
espessura de meninges e congestdo de vasos leptomeningeos. B. pulmdes com

pneumonia linfoplasmocitica multifocal por Cryptococcus sp.

4 DISCUSSAO

No caso relatado ndo foi possivel confirmar a presenca de Cryptococcus sp.
no SNC ante mortem. Porém, a suspeita de acometimento neurologico foi baseada
nos achados clinico-epidemiologicos e pela presenca confirmada de leveduras em
sistema respiratério, principal via de disseminagdo do patdogeno para o SNC
(SIVIERO et al., 2023).

O livre acesso do animal a local com acumulo de fezes no ambiente
provenientes de pombos e outras aves sugere a provavel infeccdo a partir do
ambiente, alertando também para o risco dos tutores e reflexos em Satde Publica.
Entretanto, ndo € possivel descartar que o animal possa ter entrado em contato com
basidiosporos ou leveduras em outro local (arvores ou solo) visto que possuia
acesso ilimitado a rua (REIS et al., 2021).
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22

O exame de PCR negativo para FIV e FeLV descarta a imunossupressao causada
por essas doencas, fato que concorda com estudos similares que ndo observaram
diferenca de prevaléncia de criptococose entre populagdes infectadas ou nao para
retroviroses (JACOBSON et al., 2023; TRIVEDI et al., 2011).

O contraste entre a clinica respiratoria branda e os achados pulmonares
graves em radiografia e necropsia no primeiro atendimento, podem indicar que a
doenca havia se instalado ha semanas ou meses antes do atendimento veterinario,
sem sinais clinicos evidentes, até inicio dos sinais neurologicos, que chamaram a
atencao dos tutores. Tal fato pode ter contribuido para o diagnostico tardio
e, consequentemente, da instituicdo do tratamento, piorando o progndstico. Nos
casos envolvendo o SNC o prognoéstico ¢ reservado, e o diagnodstico precoce
aumenta a probabilidade de sucesso terapéutico (JACOBSON et al., 2023).

Devido a questdes economicas dos tutores, ndo foi realizado diagnostico
molecular do patdégeno. A confirmagdo da espécie e tipo genético de Cryptococcus
utilizando a espectrometria de massas ou outros métodos moleculares contribuem
para a melhor compreensdao de aspectos da epidemiologia da criptococose e sua
relagdo com o quadro clinico do animal (LI et al., 2020).

Os sinais neurologicos e achados de necropsia no caso relatado, assim como
a cegueira e midriase persistente bilateral, consequentes de neurite Optica e
coriorretinite, sdo achados frequentes na criptococose com acometimento
neuroldgico e disseminado para vias oculares. A algia a palpacdo de articulacio
coxofemoral pode ser consequéncia de artrite criptococica (SYKES, 2023).

A origem do pneumotorax nao foi elucidada e ndo hé relatos na literatura
descrevendo sinal clinico similar, embora seja possivel o rompimento de

granulomas pulmonares, dado o acometimento difuso do tecido pulmonar.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os gatos atuam como sentinelas da criptococose € sdo a espécie doméstica
mais afetada pela doenca, alertando para os riscos em saide humana. A medida
mais eficaz para a diminuicao dos casos da doenca em felinos € a conscientizagao

de tutores sobre a posse responsavel de animais, limitando o acesso dos animais a
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rua e locais com presenca de fezes de aves, arvores e material organico em
decomposigao.

Novos estudos que investiguem fatores de viruléncia, resposta imunoldgica
do hospedeiro e novas abordagens diagnoésticas e terapéuticas sdo necessarios para
oferecer subsidios as agdes de prevengdo, controle e tratamento da

neurocriptococose felina.
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