AVA
AVAYAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

\/
u nes "™ 4{LI0 DE MESQUITA FILHO”
Campus de Aragatuba

MARIELA FONSECA TOSCANO

Estudo retrospectivo e espacial de diagndésticos
anatomopatoldgicos da criptococose canina e felina em

municipios do Estado de S&o Paulo

Aracatuba
2022



MARIELA FONSECA TOSCANO

Estudo retrospectivo e espacial de diagndésticos
anatomopatoldgicos da criptococose canina e felina em

municipios do Estado de S&o Paulo

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina
Veterinaria de Aracatuba da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP, como parte
dos requisitos para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncia Animal (Fisiopatologia Médica e Cirurgica).

Orientadora: Profa. Associada Dra. Gisele Fabrino
Machado

Aracatuba
2022



Toscano, Mariela Fonseca
T713e Estudo retrospectivo e espacial de diagnésticos
anatomopatoldgicos da criptococose canina e felina em
municipios do Estado de Sao Paulo / Mariela Fonseca
Toscano. -- Aragatuba, 2022
66 f. : tabs., fotos, mapas

Dissertagao (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Faculdade de Medicina Veterinaria, Aragatuba

Orientadora: Gisele Fabrino Machado

1. Cryptococcus. 2. Patologia veterinaria. 3. Mapas. . Titulo.

Sistema de geracao automética de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca da
Faculdade de Medicina Veterinaria, Aracatuba. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp®

Campus de Aragatuba

CERTIFICADO DE APROVAGAD

Titulo: Estudo retrospectivo e espacial de diagnosticos anatomopatologicos da criptococose
canina e felina em municipios do Estado de So Paulo

AUTORA: MARIELA FONSECA TOSCAND
ORIENTADORA: GISELE FABRING MACHADO

Aprovada como parte das exigéncias para obtengdo do Titulo de Mestra em CIENCIA
ANIMAL, area: Fisiopalologia Médica & Cirdrgica pela Comisso Examinadora:

oy rf'"_\' i A i
fi_l seli 550 N0 PN he AD
Profa. Dra. GISELE FABRING MACHADO {Participagao Virtual)

Deparlamentd de Clinica, Cirurgia & Reprodugiio Animal | Faculdade de Medicina Veterindria - Cimpus de
Aracaluba/UNESP

Profa. Dra. MARCIA MARINHO (Participagao Vifual)
Departamenio de Produglio ¢ Sadde Animal | Faculdade de Medicina Velerindria - Campus de
Aragatuba/UNESP

Profa, Dra. ROSEMERI DE OLIVEIRA VASCOMNCELOS (Parlicipagac Virual)
Departamento de Palciogla, Reproduglio e Salde Unica / Faculdade de Cilncias Agrarias e Velerindrias -
Cémpus de Jaboticabal/lUNESP

Aragatuba, 11 de janeiro de 2022,

Fom o b 1 B d - Cllmwgan e "
M Cirn Peaiara MFY SS0BROMR0, Arapraii . dda Pas
Pl (e DT g Y ek e e gk e UM AR B TRCR




S UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp

Campus de Aragatuba

CERTIFICADO DE APROVAGCAO

Titulo: Estudo retrospectivo e espacial de diagnésticos anatomopatolégicos da criptococose
canina e felina em municipios do Estado de 580 Paulo

AUTORA: MARIELA FONSECA TOSCANQ
CRIENTADORA: GISELE FABRING MACHADO

Aprovada como parte das exigéncias para obtengdo do Titulo de Mestra em CIENCIA
ANIMAL, drea; Fisiopatologia Médica e Cirdrgica pela Comissdo Examinadora:

Profa. Dra. GISELE FABRING MACHADO (Participagac Virtual)
Departamenta de Clinica, Cirurgia @ Reprodugio Animal | Faculdade de Medicina Veterinaria - Cimpus de
Aracatuba/\JINESP
i T

Floviain ©lo Wit
Profa. Ora. MARCIA hIHHE‘I (Participagac Virlual)
Depariamenio de Prgdugdo e Sadde Animal |/ Faculdade de Medicina Velerinaria - Campus de
Aracaiuba/UNESP

Prafa, Dra, ROSEMERI DE OLIVEIRA YASCONCELOS (Participagac Virtual)
Departamento de Patologia, Reprodugio e Sadde Unica | Faculdade de Cléncias Agrarias @ Veterindrias «
Campus de JaboticabalUNESP

Aracatuba, 11 de janeiro de 2022,

Faiiade 4 Vol wing voiadi - G bR i Armetule -
Hua Ceel Pawara, TO1. i6080660. Arsgei vbe - Bio Peul
TR Ve rte ) B o (e ]




UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp® "

CERTIFICADO DE APROVACAO

Titulo: Estudo retrospectivo e espacial de diagnésticos anatomopatolégicos da criptococose
canina e felina em municipios do Estado de Sao Paulo

AUTORA: MARIELA FONSECA TOSCANO
ORIENTADORA: GISELE FABRINO MACHADO

Aprovada como parte das exigéncias para obtengao do Titulo de Mestra em CIENCIA
ANIMAL, area: Fisiopatologia Médica e Cirirgica pela Comissao Examinadora:

Profa. Dra. GISELE FABRINO MACHADQ (Participagao Virtual)
Departamento de Clinica, Cirurgia e Reprodugdo Animal / Faculdade de Medicina Veterinaria - Cdmpus de
Aragatuba/UNESP

Profa, Dra. MARCIA MARINHO (Participacao Virtual)
Departamento de Produgdo e Sadde Animal / Faculdade de Medicina Veterindria - Campus de
Aragatuba/UNESP :

4
( " 0
AL . | oiosa, 'a"l’_(‘ \

P,
Prota. Dra. ROSEMERI DE OLIVEIRA VASCONCELOS (Participagao Virtual) "'
Departamento de Patologia, Reprodugdo e Salde Unica / Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterindrias -
Campus de JaboticaballUNESP

Aragatuba, 11 de janeiro de 2022.

P iddmbn do Mabs v dwtmrvidim  Chmgos te AMogsiolm
Mon Cuvn Mestarm 10 WO Amgebibe - S Pein
HAp Faww brrea ineny e o el {I8 ONP) 001ty




AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba - Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, por ter sido minha “casa” e referéncia ao longo dos
altimos 10 anos.

A Profa. Dra. Gisele Fabrino Machado, por aceitar ser minha orientadora,
acolher o projeto, me guiar, fortalecer meu caminho e aprendizado.

Ao Servico de Patologia Veterinaria da FMVA, por ser o local da minha trajetéria
durante a Residéncia e P6s-Graduacéo.

Aos Laboratorios de Patologia Veterinaria, VETPAT, HISTOPAT e VETLAB
Aracatuba que contribuiram imensamente para o projeto, fornecendo os resultados
dos registros anatomopatoldgicos utilizados para o estudo retrospectivo.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
pela concessao de bolsa de estudo de pés-graduacao em parte do mestrado.

A professora Dra. Daniela Bernadete Rozza pela participacdo na elaboracdo
do artigo cientifico e imenso carinho durante minha trajetoria académica.

Aos meus pais e minhas avés, em especial a Vo Mariela, pelo apoio e amor
incondicional. Sem vocés, nada disso seria possivel!

Aos meus maravilhosos amigos, Bruna Games, Edenilson Frigério e Flavia
Cristina, por simplesmente se resumirem em carinho, apoio e aceitagao.

Aos meus animais, Violeta, Bento e Amora, por serem fonte de eterna alegria.



“O que precisamos & de mais pessoas especializadas no impossivel.”
(Theodore Roethke).



TOSCANO, M.F. Estudo retrospectivo e espacial de diagndsticos
anatomopatoldgicos da criptococose canina e felina em municipios do Estado
de Sdo Paulo. 2022. 66 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina
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RESUMO

A criptococose € uma importante enfermidade fangica sistémica, causada pelo
complexo patogénico Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. Acomete
humanos e diferentes espécies de animais domésticos e silvestres, e ocorre com
maior frequéncia na espécie felina. Caracteriza-se como uma saprozoonose, pois a
infeccdo ocorre a partir da exposicao ao ambiente contaminado. As leveduras podem
ser isoladas em excremento de aves, matéria organica em decomposicao e outras
diversas fontes ambientais. O presente trabalho tem como por objetivo revisar a
literatura atual acerca das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas e dos principais
meétodos de diagndstico da infeccdo em caes e gatos. Exames anatomopatoldgicos
(necropsia, histopatolégico e citopatologico) sdo importantes ferramentas para o
diagndstico morfolégico e etiolégico da doenca. Cédes e gatos acometidos pela
infeccdo desenvolvem alteracdes, principalmente, no trato respiratério, sistema
nervoso central, globo ocular e tecido cutdaneo. Na macroscopia sao identificadas
lesbes planas ou nodulares, ulcerativas, exsudativas e gelatinosas.
Microscopicamente sdo evidenciadas estruturas fangicas leveduriformes,
arredondadas a ovais, envoltas por uma espessa capsula, junto a macrofagos, células
gigantes multinucleadas, linfécitos e neutréfilos. Também foram avaliados estudos
referentes ao georreferenciamento de dados e a distribuicdo espacial da criptococose.
O geoprocessamento em saude pode ser utilizado para analise da distribuicdo de
casos da criptococose canina e felina no territorio brasileiro e para a definigcdo de areas
de maior risco ou ocorréncia da micose. No entanto, os relatos da analise espacial da

criptococose no Brasil sdo escassos e praticamente restritos aos casos humanos.

Palavras-chave: Cryptococcus. Patologia veterinaria. Mapas.



TOSCANO, M.F. Retrospective and spatial study of pathological diagnoses of canine
and feline cryptococcosis in municipalities in the State of Sdo Paulo. 2022. 66 f.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual
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ABSTRACT

Cryptococcosis is an important systemic fungal disease, caused by the pathogenic
complexe Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii. It affects humans and
different species of domestic and wild animals, and occurs more frequently in feline
species. It is characterized as a saprozoonosis, as the infection occurs from exposure
to the contaminated environment. Yeasts can be isolated from bird droppings,
decaying organic matter and other various environmental sources. This paper aims to
review the current literature on the epidemiological and clinical characteristics of the
infection and the main diagnostic methods in dogs and cats. Anatomopathological
examinations (necropsy, histopathological and cytopathological) are important tools for
the morphological and etiological diagnosis of the disease. Dogs and cats affected by
the infection develop changes, mainly in the respiratory tract, central nervous system,
eyeball and skin tissue. Macroscopically, flat or nodular, ulcerative, exudative and
gelatinous lesions are identified. Microscopically, yeast-like fungal structures are
evidenced, rounded to oval, surrounded by a thick capsule, together with
macrophages, multinucleated giant cells, lymphocytes and neutrophils. Studies
referring to the georeferencing of data and the spatial distribution of cryptococcosis
were also evaluated. Health geoprocessing can be used to analyze the distribution of
cases of canine and feline cryptococcosis in the Brazilian territory and to define areas
of greater risk or occurrence of mycosis. However, reports on the spatial analysis of

cryptococcosis in Brazil are scarce and practically restricted to human cases.

Keywords: Cryptococcus. Veterinary pathology. Maps.
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1 INTRODUCAO GERAL

A criptococose é uma das micoses sistémicas de maior ocorréncia no
Estado de S&o Paulo, e em outros estados brasileiros. A doenca é causada pelo
complexo patogénico Cryptococcus gattii e Cryptococcus neoformans e afeta
humanos e diferentes espécies animais (MARTINS et al., 2017).

A infeccdo ocorre a partir da inalacdo de leveduras presentes em fontes
ambientais contaminadas, sendo considerada uma saprozoonose. Caes e gatos
doentes podem apresentar, principalmente, alteracdes respiratérias, neurolégicas,
oculares e cutaneas, isoladas ou conjuntas (MULLER; NISHIZAWA, 2017).

Exames anatomopatolégicos e microbiolégicos, associados ao historico e
quadro clinico dos animais, sdo importantes ferramentas para o diagndéstico
conclusivo da criptococose (CASTRO et al., 2017). As analises dos dados espaciais,
por meio do geoprocessamento em saude, auxiliam na identificacdo das é&reas e

regides do pais com maior risco para a infec¢éo fungica (DUNCAN et al., 2010).

1.1 Etiologia e Ecologia

A criptococose é uma infeccdo causada por fungos que pertencem ao filo
Basidiomycota, classe Tremellomycetes, ordem Tremellales, familia Tremellaceae e
género Cryptococcus. Os fungos sdo organismos eucariontes, isolados no solo,
vegetacdo, agua, animais e humanos. Ndo possuem clorofila ou celulose na sua
parede celular e sdo capazes de produzir enfermidades em diversas espécies
(GOMPERTZ et al., 2008). Apesar de o Cryptococcus ser um basidiomiceto com
capacidade de transi¢cdo para a forma filamentosa, apenas é encontrado nos tecidos
dos hospedeiros na forma de levedura (unicelular) encapsulada e com morfologia
caracteristica (MARTINS et al., 2017).

O género engloba 70 espécies ja descritas na literatura. No entanto, apenas
o complexo C. neoformans e o C. gattii apresenta espécies consideradas patogénicas
e de importancia clinica para humanos e animais domésticos. As espécies do
complexo C. neoformans se diferem em aspectos bioquimicos, biolégicos, ecologicos,
antigénico e genéticos das espécies do complexo C. gattii (MEGID et al., 2016). Outras

espécies, incluindo C. laurentii e C. albidus, ja foram isoladas em animais e humanos
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e descritas como causadoras de doenca, em especial nos pacientes
imunossuprimidos (TRIVEDI et al., 2011).

As espécies do complexo Cryptococcus neoformans — Cryptococcus gattii
podem ser diferenciadas por técnicas microbioldgicas, sorolégicas e moleculares.
Recentemente, uma nova nomenclatura foi proposta para nova classificacdo do
complexo patogénico (LESTER, 2011). Desse modo, atualmente, o complexo C.
neoformans compreende as espécies C. neoformans variedade grubii (sorotipo A) e
C. deneoformans (cepa C. neoformans var. neoformans - sorotipo D). Enquanto o
complexo C. gattii (sorotipo B e C), anteriormente conhecido como C. neoformans var.
gattii, compreende as cinco espécies: C. gattii, C. bacillisporus, C. deuterogattii, C.
tetragattii e C. decagattii (FIGUEIREDO et al., 2016).

As estruturas fangicas do género Cryptococcus sao caracterizadas
morfologicamente como leveduras ovoides ou esféricas, medindo de 3,0 a 8,0 um de
diametro, e circundadas por espessa, caracteristica e protetora capsula de
mucopolissacarideo que auxilia na evasdo ao sistema imunolégico do hospedeiro
(KON et al., 2008). As colbnias leveduriformes crescem rapidamente em meio agar
Sabouraud-dextrose, a temperatura de 25 a 37°C, no periodo de trés a cinco dias,
sendo caracterizadas pela coloracéo branca a creme, com aspecto brilhante e mucoso
(MEGID et al., 2016).

Os agentes patogénicos da criptococose podem ser frequentemente
isolados em diversas fontes ambientais, como solo, frutos e vegetais em
decomposicdo. Os excrementos de aves, principalmente de pombos, séo
reservatorios que permitem a viabilidade dos fungos no ambiente por até dois anos,
devido ao alto teor de compostos nitrogenados, favorecendo o crescimento dos
basidiomicetos (SANTANA, 2016). No entanto, as aves dificilmente se infectam com
o Cryptococcus, uma vez que apresentam temperatura corporal de 42°C, responsavel
pela inibicdo da multiplicacdo fungica (CANAVARI, 2017).

No ambiente, outro importante nicho para o isolamento dos microrganismos
inclui ocos e cascas de arvores nativas ou introduzidas no pais, dissociando-se da
participagéo exclusiva dos pombos. O Cryptococcus gattii foi isolado pela primeira vez
em restos vegetais de eucaliptos na Austrdlia, no entanto € frequentemente
encontrado em diferentes espécies de arvores no Brasil, como Cassia grandis e Ficus
microcarpa (ARAUJO JUNIOR, 2014).
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1.2 Transmissao

A transmisséo do Cryptococcus para humanos e animais ocorre a partir da
inalacdo de leveduras ou basidiésporos presentes no ambiente, que podem causar
infeccdo pulmonar e, por disseminagéo hematdgena, atingir outros 6rgéos (IANISKI et
al., 2018). Por este fato, a micose se classifica como uma saprozoonose, ndo sendo
considerada uma antropozoonose classica, pois pessoas e animais adquirem a
infeccdo decorrente da exposicdo a um ambiente contaminado (MULLER;
NISHIZAWA, 2017). A ingestédo do agente é considerada incomum, mas pode resultar
em lesdes no trato gastrointestinal, enquanto a penetracdo em feridas superficiais
pode ocorrer principalmente em felinos (NELSON; COUTO, 2010).

No meio ambiente, o patégeno é provido por capsula reduzida, o que facilita
a formacao de aerossbis e a inalacdo de particulas, diferente do que acontece no
tecido humano e animal, em que a capsula se torna espessa (MEGID et al., 2016).
Desse modo, a transmissdo direta entre animais e seres humanos ainda nao foi
descrita, pois o0 contato com os animais infectados ndo é suficiente para transmitir a
doenca (CANAVARI, 2017).

1.3 Epidemiologia

A criptococose é uma micose emergente que apresenta distribuicao
mundial, com relatos principalmente na Australia, Brasil, México e Italia. Apresenta
alta letalidade em humanos, sendo responsavel por cerca de 625 mil mortes por ano
em todo mundo (FIGUEIREDO et al., 2016).

O C. neoformans apresenta distribuicdo global e é responsavel pela maioria
dos casos, enquanto o C. gattii, originalmente limitado as regides tropicais e
subtropicais, demonstrou que pode se adaptar a regides de clima temperado, como
Estados Unidos e Canada (MARTINS et al., 2017). De acordo com Ramos (2015),
além da diferenca epidemiologica na distribuicdo geografica e climatica entre os
complexos, o nicho ecoldgico e o padrédo imunolégico dos hospedeiros também
podem diferenciar os dois tipos de agentes.

A infeccao causada pelo C. neoformans, caracterizada como oportunista,

ocorre nos individuos em imunossupressdo. Esta frequentemente interligada ao
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habitat das aves, devido a presenca de excretas ricas em nitrogénio, 0 que torna
microfocos urbanos, como pracas e parques, em ambientes favoraveis para o
crescimento fungico. Enquanto as espécies do grupo C. gattii sGo responséveis por
infeccdo primaria em hospedeiros imunocompetentes e estdo associadas a arvores e
madeiras em decomposicao (DESTRO, 2016).

Em relacdo a ocorréncia da doenca em animais, a criptococose canina
ainda é considerada esporadica, ao contrario do que é observado em felinos, em que
esta é a causa mais comum de rinite granulomatosa. Essa diferenca no padréo
epidemioldgico pode ser justificada pelos diferentes habitos de cada espécie, visto
gue os gatos geralmente tém maior acesso a rua e contato com arvores, matéria
organica e fezes de aves (PEREIRA et al., 2013).

Gatos e cées expostos a ambientes externos estdo mais propensos a
adquirir a doenca. No entanto, animais domésticos mantidos em locais fechados ou
em ambiente intradomiciliar também podem ser infectados, mesmo que em menor
propor¢éo, devido ao contato com poeira domeéstica, solo, plantas e vaso de flores
contaminados (LESTER, 2011).

1.4 Patogenia

A patogenicidade da criptococose depende de diversos fatores, como a
viruléncia da cepa criptococica e o estado de defesa do hospedeiro. Assim, a resposta
imune resultante da interacdo entre o Cryptococcus e o sistema imunolégico do
hospedeiro é um fator determinante para a gravidade da doenca. Estudos recentes,
em modelos humanos e animais experimentais, buscam estabelecer o papel da
imunidade inata e adaptativa no combate ao agente fungico (MUKAREMERA,;
NIELSEN, 2017).

A exposicao ambiental e consequente inalagéo das leveduras dessecadas
€ a principal porta de entrada para o organismo. Apos a colonizagcédo e invasao do
epitélio nasal, as estruturas fungicas alcancam o trato respiratorio inferior e entram em
contato com os macréfagos alveolares (WOZNIAK, 2006). Também podem se
multiplicar nos linfonodos, inicialmente traqueobrénquicos e em seguida nos
extrapulmonares (KNOWCHUNG, 2014).
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A disseminacéo para os outros 6rgaos resulta do transporte das leveduras
multiplicadas dentro de macrofagos, por via hematdgena e linfatica (GREENE, 2015).
Em cdes e gatos, as leveduras apresentam predilecdo por locais bastante
vascularizados, como sistema nervoso central, globo ocular, linfonodos e tecido
cutaneo (SANTANA, 2016).

Nos tecidos, apés a fagocitose e a fusdo fagossomo lisossomo, a levedura
sintetiza os polissacarideos da capsula no interior dos macréfagos. A capsula dilui as
hidrolases e as outras moléculas téxicas dos lisossomos, separando fisicamente a
levedura e a membrana do fagossomo, o que permite que 0s macrofagos sejam
distendidos pela capsula. Além do mais, como 0s macréfagos apresentam vida curta,
0s antigenos das capsulas das leveduras séo liberados das células mortas, o que
estimula a liberacdo de quimiocinas e citocinas, e consequentemente recruta outros
macrofagos no tecido. Estes processos repetitivos aumentam o volume da capsula de
mucopolissacarideo e sdo 0os mecanismos para a formacdo de ndédulos ou cistos
preenchidos com matriz gelatinosa e que podem ser observados macroscopicamente
(ZACHARY; McGAVIN, 2013).

Os fatores de viruléncia das espécies patogénicas sao importantes
mecanismos de patogenicidade. Entre estes fatores estdo a capacidade de
crescimento das leveduras a 37° C, semelhante a temperatura corporal dos
mamiferos, e as caracteristicas morfofuncionais capazes de combater o dano
oxidativo causado pelo hospedeiro (RAMOS, 2015). A primeira importante
caracteristica esta ligada a presenca de uma grande capsula protetora, composta
predominantemente por glicuronoxilomanana (GXM), um mucopolissacarideo de
natureza complexa, com funcao antifagocitica e imunossupressora (ANDRADE et al.,
2017) Além disso, as espécies dos complexos patogénicos, C. neoformans e C. gattii,
sdo as Unicas do género capazes de produzir melanina, descrita como um pigmento
que confere protecdo contra as reagOes oxidativas e radiacdes ultravioletas,
eliminando as espécies reativas de oxigénio que podem combater os agentes,
inclusive no ambiente (GREENE, 2015). A producdo de protease e urease pelas
espécies patogénicas também sao fatores de viruléncia reportados por
pesquisadores, pois contribuem para a invaséo e colonizacao dos tecidos (ANDRADE
et al., 2017).
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1.5 Sinais clinicos

Os complexos patogénicos da criptococose apresentam sinais clinicos
semelhantes. Durante a anamnese e exame fisico dos cées e gatos acometidos pela
infecgdo, s&o identificados sinais e lesbes locais ou sistémicos, que incluem
corrimento nasal, epistaxe, espirros, lesdes de pele, linfoadenomegalia, sinais
neuroldgicos, hiporexia, febre e perda de peso (SANTOS; ALESSI, 2016).

De acordo com a forma de disseminacdo das leveduras e da resposta
imunoldgica do paciente, a infec¢do por desencadear quatro sindromes principais em
cdes e gatos, que podem ocorrer de maneira isolada ou associada: sindrome
respiratoria, neuroldgica, ocular e cutanea (NELSON; COUTO, 2010).

A sindrome respiratéria, mais frequente no felino, caracteriza-se por
secrecdo nasal mucopurulenta, serosa ou sanguinolenta, dispneia e espirros. O
aparecimento de tosse € um sintoma mais prevalente em cdes (MULLER;
NISHIZAWA, 2017). Pode ainda ocorrer a formacdo de nddulos cutaneos e
subcutaneos sobre o plano nasal, como uma extenséo da leséo respiratoria, levando
ao aspecto de “nariz de palhago” (NEWMAN; SCHAIBLE, 2019).

Na sindrome neurolégica, mais comum em caes, observa-se sinais como
andar em circulos, ataxia, paresia e convulsdes, dependendo do local da lesdo. Ja na
sindrome ocular, também descrita com maior frequéncia na espécie canina, o animal
pode apresentar hifema, edema papilar, midriase, opacidade de coérnea e
blefaroespasmo (COELHO et al., 2009).

A sindrome cutanea, com maior predilecdo em gatos do que em cées,
ocorre preferencialmente em regibes de cabeca e pescoco e envolve o
desenvolvimento de nddulos ou papulas, firmes, multiplos, indolores, que podem
ulcerar e drenar um exsudato serosanguinolento (HERCULANO et al., 2020).

Entre os fatores que predispdem as enfermidades fangicas nos céaes e
gatos estdo o tratamento oncoldgico, desnutricdo, enfermidades parasitarias e
endocrinopatias (NELSON; COUTO, 2010). Felinos acometidos por agentes virais,
como o virus da leucemia e da imunodeficiéncia felina, apresentam maior risco de
desenvolverem micoses oportunistas, quando comparados com aqueles nao
infectados pelos virus (GIGER; SMITH, 2015).
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1.6 Diagnostico

O diagnastico clinico da criptococose canina e felina inclui a anamnese e
exame fisico dos pacientes. O diagnoéstico laboratorial engloba a anélise das lesdes
anatomopatologicas e das alteragbes microscopicas (exame citopatologico e
histopatoldgico), cultura e isolamento fungico, métodos soroldgicos e moleculares
(SANTANA, 2016). As amostras biologicas encaminhadas para os laboratorios,
representativas e adequadas, podem ser coletadas por swab, lavados, aspirados com
agulha fina e bidpsias (GREENE, 2015). Nos casos de comprometimento pulmonar
e/lou neuroldgico, exames de imagem (radiografia simples e tomografia
computadoriza) podem ser solicitados para auxiliarem na visualizacdo de ndédulos
granulomatosos unicos ou multiplos (NELSON; COUTO, 2010).

Para o diagndstico acurado, deve-se associar o historico do animal e os
sinais clinicos aos achados nos exames laboratoriais. Analises histopatologicas e
citopatolégicas sédo importantes ferramentas diagndsticas e quando associadas as
colorac@es especiais auxiliam na evidenciacdo dos aspectos morfoldégicos do agente
fungico (CASTRO et al., 2017). O diagndstico da criptococose torna-se dificil, algumas
vezes, devido a diversidade de apresentacdes clinicas, o que torna necessaria a
confirmacéo laboratorial e a exclusdo de diagnosticos diferenciais (RIBEIRO et al.,
2019).

1.6.1 Diagnéstico anatomopatolégico

Entre os principais achados macroscopicos em animais domeésticos
acometidos pela criptococose destacam-se as alteracbes em cavidade nasal, com a
presenca de exsudato purulento, hemorragico ou mucopurulento, unilateral ou
bilateral e que pode se estender para plano e/ou seio nasal (CASTRO et al., 2017).

As manifestacfes cutdneas em caes e gatos geralmente sédo descritas pela
formacdo de nodulos dérmicos ou subcutaneos, Unicos ou multiplos, polipoides ou
difusos e com aspecto gelatinoso, ulcerado e exsudativo, visualizados principalmente
na regiao da cabeca, face e membros (SANTOS; ALESSI, 2016) (Figura 1). Erosodes,
Ulceras e fistulas em focinho, lingua, leito ungueal, gengiva, palato e labios também
sao verificadas nos animais doentes (HERCULANO et al., 2020).
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Em casos de disseminacfes para linfonodos, estes sdo descritos como
aumentados de tamanho, claros e irregulares, devido a reacao local. Destaca-se 0
envolvimento, principalmente, de linfonodos regionais que drenam areas afetadas
pela infeccdo fungica, como os submandibulares, popliteos, mesentéricos, iliacos e
axilares (CASTRO et al., 2017) (Figura 2).

Ao exame macroscopico também podem ser identificados nddulos ou cistos
com conteudo gelatinoso, viscoso e acinzentado, Unicos ou multiplos, e de diferentes
extens@es em cérebro, cerebelo, pulméo e globo ocular. O aspecto gelatinoso desses
nodulos ou do conteudo dos cistos se deve a grande proliferacdo de leveduras nos
tecidos com capsulas mucinosas de mucopolissacarideo (ZACHARY; McGAVIN,
2013).

Figura 1 — Felino. Extensa lesdo em face com aspecto ulcerado, exsudativo e
gelatinoso. Figura 2 — Felino. Linfonodo submandibular direito aumentado de tamanho,
claro eirregular.

Fonte: Imagens gentiimente cedidas pelo Servico de Patologia Veterinaria da UNESP, campus
Aracatuba.

Por outro lado, as leveduras de género podem ser identificadas durante o
exame citopatolégico e/ou histopatologico dos tecidos afetados, por meio do
reconhecimento detalhado das caracteristicas morfoldgicas e histoquimicas das
leveduras, o que resulta na elucidacao do diagndstico etioldgico (GALIZA et al., 2014).

Quanto as laminas histopatoldgicas, estas podem ser confeccionadas a
partir de biopsias (excisionais ou incisionais) ou fragmentos de 6rgédos obtidos na
necropsia. Entre as técnicas de coloracao, destaca-se a Hematoxilina-Eosina (HE),
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que permite a observacdo da reacdo tecidual (inflamatéria) e das leveduras
arredondadas e envoltas por uma capsula ndo corada pela tintura (SANTOS; ALESSI,
2016). Este padrao no corte histologico caracteristico da criptococose € descrito como
um aspecto esponjoso ou como “bolhas de sabdo” (ANDRADE et al., 2017) (Figura
3).

Em contrapartida, as técnicas histoquimicas de colora¢cdes especiais, como
o Acido periddico de Schiff (PAS) e Fontana Masson (FM), evidenciam a parede
fungica. No PAS, o corpo celular se cora fortemente pela cor rosa com pequena
marcacdo da capsula, enquanto o FM permite observar a melanina presente na
parede fangica (GALIZA et al., 2014). Podem ser observados dois diferentes padrées
histopatolégicos da criptococose: o0 granulomatoso e o gelatinoso. O primeiro
caracteriza-se por inflamagéo acentuada e menor quantidade de leveduras; enquanto
0 segundo € composto por pouca ou nenhuma reacdo inflamatéria e grande
guantidade de leveduras com capsula espessa. O infiltrado inflamatorio é composto
por linfécitos, neutrofilos, plasmdcitos, células gigantes e macrofagos, alguns
vacuolizados (CASTRO et al., 2017).

Figura 3 — Fotomicrografia de linfonodo submandibular. Proliferagdo moderada de
leveduras arredondas, envoltas por capsula espessa e nédo corada, com aspecto de
“bolhas de sabao” (HE, obj. 10 x).

et

» VAL b
s Aty e
R

W‘i"‘*@, B4

P ‘o)",.‘ 3\‘ I
N SRAIPOIE . - '%{? o ';:\'T‘q"’ 1/)"1‘%&:‘:\'&‘%"\:' 3\‘
.yt y Qg T B + X PROOICT AN Vg A e 3 ade 1 0
~ T 8 A N e e NG .ﬂ-.’"j“%q«t L B

Fonte: Imagem gentilmente cedida pelo Servico de Patologia Veterinaria da UNESP, campus
Aracatuba.
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A citopatologia é considerada simples, minimamente invasiva, rapida e de
baixo custo. Pode desempenhar importante papel no diagnéstico de doencas
infecciosas, apesar de caracterizar somente o género e ndo a espécie de
Cryptococcus (MCGILL, 2009). Os métodos de coleta variam de acordo com as
caracteristicas das lesfes e incluem: puncéo biopsia aspirativa (PBA) ou citologia
aspirativa por agulha fina (CAAF), swab, raspado ou escarificacdo, decalque ou
imprint e drenagem de efusdes (RASKIN, 2011). As laminas citolégicas podem ser
preparadas pela coloragéo tipo Romanowsky (principio do método Pandtico Rapido)
ou pela tintura da China ou Nanquim. Os esfregacos obtidos revelam eventuais células
inflamatorias, como neutrofilos, linfécitos, macrofagos e células gigantes
multinucleadas, junto as numerosas estruturas leveduriformes isoladas ou agrupadas
(RAMOS, 2015). As leveduras apresentam-se com formato redondo a oval e envolto
por cadpsula espessa e que nédo se cora pelo Panoético Rapido (LESTER, 2011). O uso
da tinta Nanquim (ou tinta da China) permite a observacao indireta da capsula, ja que
o fundo corado em preto realca a capsula de mucopolissacarideo ndo pigmentada,
facilitando o diagnéstico (PEREIRA et al., 2013).

1.6.2 Diagnéstico microbiolégico, soroldégico e molecular

O diagnéstico microbiolégico, por meio da cultura fangica, corresponde ao
método padrao ouro para C. gattii e C. neoformans, segundo o Consenso em
Criptococose de 2008. No entanto, apresenta certas limitacdes e divergéncias acerca
da real sensibilidade e especificidade da técnica (RAMOS, 2015). Além do mais, a
cultura fungica permite a diferenciacdo entre os dois complexos patogénicos da
criptococose, 0 que tem importante significado para a caracterizacao epidemioldgica
(TRIVEDI et al., 2011). Este método de diagnéstico pode ser realizado a partir de
diferentes tipos de materiais biolégicos, como lavado brénquico, liquido
cefalorraquidiano, urina e contetdo gelatinoso ou purulento dos ndédulos cutaneos e
subcutaneos (GREENE, 2015).

O isolamento das leveduras a partir das amostras ambientais vem sendo amplamente
utilizado, a partir da coleta de dejetos secos de aves e fragmentos de material
putrefado de troncos e ocos de arvores (ARAUJO JUNIOR, 2014). As col6nias

crescem no periodo de 48 a 72 horas ap0s a incubacédo em placas, em temperaturas
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variando entre 28 e 32° C, no meio de cultura agar Sabouraud. Apds o crescimento,
observam-se colbnias com caracteristica mucoide a cremosa, brancacenta a
amarelada, brilhante e com margem lisa (LESTER, 2011).

Quando cultivadas em meios que contem extrato de semente de Niger,
como o meio agar Niger, as leveduras sdo capazes de sintetizar um pigmento
melanico, o qual confere uma coloracdo acastanhada ou marrom-escura a colbnia.
Esta € uma importante ferramenta para reconhecimento do género, uma vez que
outras leveduras néo sintetizam a melanina quando cultivadas no meio em questao
(MEGID et al., 2016). Todas as colbnias leveduriformes e caracteristicas da
criptococose devem ser submetidas a coloracédo com tinta nanquim e lactofenol-azul-
algodéo para analise microscopica da morfologia das leveduras. As amostras também
sdo submetidas aos testes bioquimicos de hidrélise da ureia e termotolerancia a 37°C
(MUKAREMERA; NIELSEN, 2017).

A quimiotipagem, para diferenciacdo dos complexos patogénicos de

Cryptococcus, utiliza o cultivo em meio agar CGB, canavanina-glicina-azul de
bromotimol (KNOW-CHUNG et al., 1982). O complexo C. gattii apresenta resisténcia
a canavanina e ao azul de bromotimol, mas utiliza a glicina como fonte de carbono e
nitrogénio. Ao degradar a glicina, libera amoénia, alcalinizando o meio, que passa de
sua cor inicial (amarelo-esverdeado) para azul, caracterizando a rea¢cdo como positiva
para C. gattii e negativa para C. neoformans (RAMOS, 2015).
Quanto aos métodos sorolégicos amplamente utilizados em Medicina Veterinaria
para diagnostico da criptococose, estes estdo baseados na deteccdo do antigeno
capsular de mucopolissacarideo, por meio das técnicas de ELISA (ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica) e de aglutinacao em latex (MEGID et al., 2016).

Os testes soroldgicos detectam os sorotipos conhecidos a partir do soro,
liquido cefalorraquidiano e urina. Assim, proporcionam um rapido e importante
diagnéstico, especialmente quando as leveduras ndo podem ser observadas ou
cultivadas (SANTANA, 2016).

Métodos moleculares s&o excelentes alternativas aos meétodos
convencionais, inclusive para o diagndéstico da criptococose na fase inicial, por serem
capazes de detectar menores cargas flungicas e em pequenas quantidades de
amostras biologicas (GRACIELE-MELO et al., 2016).
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1.6.3 Diagnéstico Diferencial

As enfermidades fungicas sdo diagnosticos diferenciais na clinica de
pequenos animais para diversas patologias de carater infeccioso, degenerativo ou
neoplasico. Sendo assim, ao exame macroscopico, a criptococose pode ser
facilmente confundida com outras afec¢cdes comuns em cées e gatos, como carcinoma
de células escamosas, mastocitoma, esporotricose, corpos estranhos, entre outros
(PEREIRA et al., 2013).

Um estudo retrospectivo de doencas micaticas em gatos, realizado no Rio
Grande do Sul, descreveu que em 13 casos com diagndstico anatomopatoldgico de
criptococose, foi informada a suspeita clinica em apenas oito. Desses, em quatro
casos suspeitou-se de neoplasia, em um de micobacteriose e outros trés ocorreu a
suspeita de doenca fangica (CASTRO et al., 2017).

O aspecto ulcerativo das lesbes cutaneas ou mucocutaneas, ocasionadas
pela proliferacdo das leveduras, constitui-se numa das formas da sindrome LECMN
(leishmaniose-esporotricose-criptococose-micobacteriose-neoplasia), e que pelas
lesBes similares, deve sempre ter sua ocorréncia verificada na clinica de caes e gatos
(HERCULANO et al., 2020).

1.7 Geoprocessamento em Saude

Os gregos da Antiguidade foram os precursores da representacdo do
espaco onde se vivia por meio das primeiras projecdes cartograficas. Por definicdo, a
Cartografia é a ciéncia e a arte de expressar informacgdes a partir de mapas ou cartas
(IBGE, 2020). Atualmente, a cartografia tem incorporado tecnologias sofisticadas para
construir mapas interativos, precisos e representativos do espago. Assim, utiliza
técnicas de Sensoriamento Remoto, Sistemas Computacionais, Sistema de
Posicionamento Global (GPS) e Sistemas de Informacdes Geograficas (SIGS)
(PROEPI, 2018).

O geoprocessamento é definido como um conjunto de tecnologias
computacionais de coletas de dados georreferenciados que produz informacdes
espacialmente referidas e contribui para o reconhecimento das condi¢cdes de risco de

um territério (NARDI et al., 2013). O georreferenciamento de dados, sejam eles
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imagens, mapas ou outras informacdes geograficas, € a transformacdo das
informacgdes em coordenadas conhecidas em um determinado sistema de referéncia.
Para isso é necessario obter as coordenadas geogréaficas de latitude e longitude dos
pontos de controle do mapa a ser referenciado (PROEPI, 2018).

Considerado uma area de conhecimento com interfaces entre a
Cartografia, a Geografia, a Estatistica e outras ciéncias, o georreferenciamento pode
ser utilizado como um instrumento valioso para a Saude Publica, pois permite o
mapeamento de doencas e auxilia no planejamento, monitoramento e na avaliagéo
das acbes em saude (CHIARAVALLOTI-NETO, 2017). A utilizacdo destas técnicas
desperta interesse do setor de pesquisa em saude uma vez que permite uma Visao
abrangente dos individuos no contexto social, politico, cultural e ambiental em que
estdo inseridos (RIBEIRO, 2018). Considera-se entdo o geoprocessamento em saude
um conhecimento multiprofissional somado por sanitaristas, geodgrafos,
epidemiologistas e outros profissionais da saude coletiva (BARATA, 2020). Este
método permite a definicdo de areas de influéncias, a observagéo da intensidade de
fenbmenos em determinada escala (através do mapa de calor), a incidéncia de
doencas a partir de taxas ou indices, entre outras inimeras possibilidades de estudos
(PROEPI, 2018).

A analise da distribuicdo espacial dos casos de determinadas doencas
infecciosas apoia estudos sobre a transmissibilidade nas diferentes regifes e areas
de abrangéncia, permitindo um acesso rapido as informacdes para realizacdo da

vigilancia e investigacao de casos (NARDI et al., 2013).

1.8 Analise espacial da criptococose

Estudos internacionais demonstram a importancia do reconhecimento da
distribuicdo espacial dos casos de criptococose em céaes, gatos e outros animais
domeésticos e selvagens para definicdo do padrédo de ocorréncia da doenca (DUNCAN
et al., 2010).

Um estudo realizado na Italia e que isolou Cryptococcus spp. na cavidade
nasal de felinos assintomaticos, utilizou o mapeamento e o georreferenciamento dos
dados para a identificacao e localizacdo espacial dos animais investigados e para
andlise da distribuicdo dos casos confirmados (DANESI et al., 2014).



27

Outros artigos também utilizaram o georreferenciamento para estudos
epidemioldgicos de esporotricose e a leishmaniose em cées e gatos (D’ANDREA,;
GUIMARAES, 2018; COSTA, 2019).

A utilizacdo de andlises espaciais e bancos de dados também sé&o
ferramentas valiosas para a correlagcdo da criptococose com a presenca de um
desequilibrio ambiental ou territorial. No entanto, existem poucos relatos envolvendo
0 geoprocessamento de casos de criptococose no Brasil e os mesmos estéo

praticamente restritos a ocorréncia da doenga em humanos (BARATA, 2020).
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1.9. Justificativa

Os dados oficiais sobre a criptococose canina e felina no estado de S&o
Paulo sédo dispersos e escassos, por ndo se tratar de uma doenca de notificacdo
compulséria para animais, apesar de ser emergente. Para humanos, a infeccéo foi
incluida na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de doencgas, agravos e eventos
de saude publica por meio da publicacdo da Portaria MS n° 264, de 17 de fevereiro de
2020.

A criptococose é uma importante micose sistémica que acomete caes,
gatos e seres humanos em diferentes Estados brasileiros. Com 0 aumento no nimero
de casos da doenca no Brasil, estudos das caracteristicas epidemiologicas,
fisiopatoldgicas e microbiologicas da infecgéo fungica sdo de grande importancia para
Saude Unica.

Sendo assim, estudos retrospectivos de bancos de dados de laboratdrios
de diagnostico anatomopatolégico veterinario e a identificacdo de municipios com
maior ocorréncia da doenca auxiliam na identificacdo dos casos na clinica de
pequenos animais e fornecem subsidios para 0 monitoramento e controle da doenca,
a partir de sistemas de informacdo em saude e das vigilancias (epidemiolégica,

ambiental e sanitaria) nos territorios brasileiros.

1.10 Objetivos

Descrever a ocorréncia, o perfil epidemioldgico e anatomopatolégico da
criptococose canina e felina, a partir de um estudo retrospectivo de dados de
laboratérios de diagndstico veterinario. Também sera apresentada a distribuicéo
temporal e espacial da infec¢ao fungica, as areas de maior ocorréncia de diagnosticos
e a possibilidade de correlacdo com os dados climaticos, em municipios do Estado de

Sao Paulo.



29

2 CAPITULO 1 - ESTUDO RETROSPECTIVO E ESPACIAL DE
DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS DA CRIPTOCOCOSE
CANINA E FELINA EM MUNICIPIOS DO ESTADO DE SAO PAULO

TOSCANO, M.F. Retrospective and spatial study of pathological diagnoses of
canine and feline cryptococcosis in municipalities in the State of Sdo Paulo.
2022. 66 f. Dissertacéo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinéria, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2022.

2.1 Resumo

A criptococose é uma micose sistémica causada pelo género Cryptococcus e que
acomete humanos e animais. O presente trabalho teve por objetivo descrever o perfil
epidemioldgico e anatomopatologico, a ocorréncia e a distribuicdo da infeccdo em 30
cées e 110 gatos residentes no Estado de Séao Paulo, no periodo de 2014 a 2020. O
estudo avaliou 140 registros de necropsia, histopatologia e citopatologia, fornecidos
por servicos de Patologia Veterinaria. Os resultados apontaram predilecéo por felinos
e caninos fémeas, adultos e sem raca definida. O principal método de diagndstico
empregado foi o histopatoldgico, com predominio de les6es tegumentares em caes e
gatos (padrdo cutaneo), ndo havendo diferenca significativa entre espécie e
localizagao da lesao (p< 0,827). Na macroscopia foram descritos n6dulos ulcerados e
gelatinosos, com resultados microscépicos de inflamacdo granulomatosa ou
piogranulomatosa de etiologia fangica. A distribuicdo tempo-espacial demonstrou
aumento significativo de diagnésticos em cées e gatos ao longo dos setes anos e a
identificacdo das areas de concentracdo, como Campinas e S&do José do Rio Preto, e
a correlacdo com os dados climaticos dos municipios. Estudos retrospectivos de
dados anatomopatolégicos auxiliam na identificacdo de casos suspeitos e
demonstram a importancia do monitoramento e da vigilancia da criptococose nos

municipios paulistas.

Palavras-chave: Cryptococcus. Patologia veterinaria. Mapas.
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anatomopatoldgicos da criptococose canina e felina em municipios do Estado
de Sdo Paulo. 2022. 66 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinéria, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2022.

2.2 Abstract

Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by the genus Cryptococcus that affects
humans and animals. The present study aimed to describe the epidemiological and
anatomopathological profile, occurrence and distribution of the infection in 30 dogs and
110 cats residing in the State of Sdo Paulo, from 2014 to 2020. The study evaluated
140 necropsy, histopathology and cytopathology, provided by Veterinary Pathology
services. The results showed a predilection for female cats and canines, adults and
mixed breed. The main diagnostic method used was histopathological, with a
predominance of integumentary lesions in dogs and cats (skin pattern), with no
significant difference between species and lesion location (p< 0.827). On macroscopy,
ulcerated and gelatinous nodules were described, with microscopic results of
granulomatous or pyogranulomatous inflammation of fungal etiology. The time-spatial
distribution showed a significant increase in diagnoses in dogs and cats over the seven
years and the identification of concentration areas, such as Campinas and Sao José
do Rio Preto, and the correlation with the climatic data of the municipalities.
Retrospective studies of anatomopathological data help in the identification of
suspected cases and demonstrate the importance of monitoring and surveillance of

cryptococcosis in the municipalities of Sdo Paulo.

Keywords: Cryptococcus. Veterinary pathology. Maps.
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2.3 Introducao

A criptococose € uma infec¢do fungica sistémica, de evolucdo subaguda a
cronica e causada por fungos do género Cryptococcus. Apenas as espécies do
complexo Cryptococcus neoformans — Cryptococcus gatti sdo consideradas
patogénicas e de importancia clinica para caes e gatos. As estruturas fungicas podem
ser frequentemente isoladas em diversas fontes ambientais, como solo, frutos,
excretas de aves e vegetais em decomposicéo (Evans et al., 2018).

A infeccdo ocorre a partir da inalagdo de leveduras ou basidibsporos
presentes no ambiente e que por disseminacdo hematdégena podem atingir outros
orgdos (Santana, 2016). Em relacdo a ocorréncia da doenca em animais, a
criptococose canina ainda € considerada esporadica, ao contrario do que € observado
em felinos, em que a alta incidéncia é relatada em diversos paises (Mcgill et al., 2009).

Os sinais clinicos em animais domeésticos sdo divididos em quatro
sindromes, com manifestacéo isolada ou conjunta: sindrome respiratéria, neurolégica,
ocular e cutanea. S&o descritos espirros, tosse, hiporexia, lesdes cutaneas,
linfoadenomegalia e manifestacdes neurolégicas (Miller e Nishizawa, 2017). A
criptococose € a causa mais comum de rinite granulomatosa em felinos, enquanto em
caninos, o sistema nervoso central e 0s olhos sdo mais afetados pela doenca (Pereira,
2013).

Macroscopicamente, ha formacdo de nddulos polipoides ou difusos com
aspecto gelatinoso ao corte, em diferentes tipos de tecidos (Santos e Alessi, 2018). A
criptococose pode ser facilmente confundida com outras afecces comuns em cées e
gatos, de etiologias infecciosas ou neoplasicas. Sendo assim, as analises
histopatoldgicas e citopatolégicas, somadas ao historico clinico-epidemioldgico, sao
importantes metodos de diagnostico definitivo, além do uso de coloragdes especiais,
meios de cultura fungica e identificacdo molecular (Castro et al., 2017).

Na microscopia, observa-se inflamagédo granulomatosa, constituida por

macrofagos e linfocitos, com grande quantidade de estruturas leveduriformes no

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec.
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interior de macréfagos ou livres no tecido. Por vezes sao identificados neutrofilos
integros ou degenerados (Santos e Alessi, 2018).

Estudos retrospectivos de diferentes bancos de dados sdo importantes
ferramentas para analise das descri¢cdes das caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
e laboratoriais da patologia (Mcgill et al., 2009). Estes estudos somados ao
reconhecimento da distribuicdo espacial auxiliam na definicdo do padrdo de
ocorréncia da infeccdo em regibes especificas, por meio do mapeamento e
georreferenciamento em saude (Duncan et al., 2010). No entanto, relatos envolvendo
0 geoprocessamento da criptococose no Brasil, além de escassos, ainda estédo
praticamente restritos a incidéncia da doenca em humanos (Barata, 2020).

O presente estudo tem como objetivo descrever o perfil epidemiolégico e
anatomopatologico da criptococose em caes e gatos, além da ocorréncia e
distribuicdo espacial da infec¢ao fungica nos municipios do Estado de S&o Paulo, a

partir da analise retrospectiva de registros de laboratoérios veterinarios.

2.4 Material e Métodos

Este trabalho é um estudo retrospectivo dos registros de necropsias,
exames histopatolégicos e citopatoldgicos de cdes e gatos com diagndstico de
criptococose no Estado de Sdo Paulo, no periodo de 2014 a 2020. Foram colhidas as
informacdes de 140 registros de criptococose canina e felina, provenientes de quatro
laboratérios de Patologia Veterinaria localizados no Estado de S&o Paulo, sendo dois
do municipio de Aracatuba e dois de Campinas.

A partir destes registros foi realizada uma analise do perfil epidemiolégico
e anatomopatolégico da infec¢do fungica em cées e gatos, mediante tabulacdo e
investigacdo das variaveis: espécie, sexo, idade e raca dos animais; sistema do corpo
acometido, padrdo de lesdo (macroscopica e microscopica), método de diagndstico e
exames complementares.

Em um segundo momento, foi elaborada a avaliagdo da distribuicdo
temporal e espacial da doenca em municipios do Estado de Sao Paulo, com o objetivo
de evidenciar as areas de ocorréncia e concentracdo da doenca, utilizando o método
de geoprocessamento em saude. Para isso, 0os enderecos contidos nas fichas dos

animais foram georreferenciados e convertidos em pontos de coordenadas
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geograficas a partir do Google My Maps. Em seguida, as coordenadas de cada ponto
foram inseridas no formato vetorial de dados geoespaciais, conhecidos como camada
ou shapefile, resultando em malhas digitais. Os dados espaciais foram agrupados e
divididos em 7 camadas vetoriais, uma para cada ano estudado (2014 a 2020).
Posteriormente, os dados georreferenciados foram submetidos ao geoprocessamento
utilizando-se o software QGIS versao 3.12, um programa livre e gratuito baseado no
Sistema de Informacdes Geogréaficas (SIG). As camadas vetoriais com localizacdes
anuais dos diagnosticos da criptococose somadas ao shapefile do Estado de Sao
Paulo, obtido pelo site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2021),
permitiram a elaboracdo dos mapas de ocorréncia das infec¢des. As ferramentas do
QGIS também permitiram a criacdo dos mapas de calor, pelo método de Kernel, para
a visualizacao da distribuicdo espacial quanto a concentracdo de casos por estratos
de densidade para os municipios, através da intensidade de cores.

A distribuicdo dos casos também foi comparada com os dados climaticos
das regides, segundo a temperatura e a umidade do ar, de acordo com as informagdes
e camadas vetoriais previamente extraidas do site do IBGE. As condi¢fes climaticas
foram classificadas de acordo com a temperatura em: clima mesotérmico brando
(temperatura média anual entre 10°C e 15°C), mesotérmico mediano (média inferior a
10°C), quente (temperatura média superior a 18°C em todos os meses do ano) e
subquente (temperatura média entre 15°C e 18°C durante pelo menos um més do
ano). Em relacéo a classificacdo de acordo com a umidade do ar, que €é definida pela
guantidade de chuvas, o clima foi dividido em: semi-arido (de 6 a 8 meses de seca),
semi-umido (de 4 a 5 meses de seca), super-umido (sem seca) e Umido (de 1 a 3
meses de seca).

As variaveis (espécie animal e sistema do corpo acometido pela infeccéo
fungica) foram testadas pelo Teste Qui-Quadrado (Teste de Independéncia de
Pearson), sendo adotado o nivel de significAncia de 5%. Utilizou-se o programa
RStudio, versdo 1.2.1335.

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracgatuba, UNESP
(Processo n° 0115/2021).
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2.5 Resultados

No periodo entre 2014 a 2020, quatro laboratérios de Patologia Veterinaria
concluiram 140 diagnésticos de criptococose em 110 gatos e 30 caes, com amostras
oriundas de 42 municipios do Estado de S&o Paulo. Por meio dos registros
laboratoriais ou fichas de encaminhamentos foi possivel elucidar o perfil
epidemioldgico dos casos de acordo com as variaveis sexo e idade (Tabela 1).

A avaliacao racial demonstrou que 89,1% dos gatos e 33,3% dos cées eram
sem raca definida (SRD). Entre as racas de felinos foram identificados cinco
Siameses, um Angora e um Persa. Quantos aos caninos, destacaram-se as ragas de
grande porte, sendo quatro Pastores Alemaes, dois Labradores e dois Pit Bulls.
Também foram registrados casos isolados das seguintes racas: Bulldog, Pug, Poodle,

Fox Paulistinha, Pinscher, Rottweiler, Weimaraner, Cocker Spaniel e Schnauzer.

Tabela 1 - Perfil epidemiolégico de cées e gatos com diagndéstico laboratorial de
criptococose, no Estado de Sdo Paulo, entre 2014 e 2020

Total Felino Canino
(N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Macho 56 40,0 44 40,0 12 40,0
Fémea 67 479 49 445 18 60,0
Nao identificado 17 12,1 17 15,5 0 0,0
Idade
0-1ano 19 13,6 13 11,8 6 20,0
2 —7 anos 65 46,4 51 46,4 14 46,7
> 8 anos 28 20,0 21 19,1 7 23,3

Os registros laboratoriais permitiram a classificacdo dos exames em
histopatoldgicos (bidpsia), citopatoldgicos e necropsias seguidas de histopatologia.
Os diagnosticos de criptococose em caes e gatos foram elucidados em sua maioria
por histopatologia, por meio de andlises de bidpsias e pegas cirdrgicas. Quanto a
associagao a outros meétodos diagnosticos, em apenas 11 casos foi utilizada a técnica
histoquimica de coloragéo PAS (Acido Periédico de Schiff). Quatro registros em felinos
descreveram o uso de cultura fungica para identificacéo e diferenciacéo das espécies

do complexo patogénico, C. gattii e C. neoformans (Tabela 2).
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Tabela 2 — Registros dos exames e perfil anatomopatolégico de cdes e gatos com
diagndstico laboratorial de criptococose, no Estado de S&o Paulo, entre 2014 e 2020

Total Felino Canino
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Exame
Histopatoldgico 93 66,4 73 66,4 20 66,7
Citopatolégico 43 30,7 35 31,8 8 26,7
Necropsia 4 2,9 2 1,8 2 6,7
Sistema
Tegumentar 56 40,0 47 42,7 9 30,0
Respiratorio 16 11,4 12 10,9 4 13,3
Digestério 6 4,3 5 4,5 1 3,3
Linfatico 9 6,4 6 55 3 10,0
Sistémico 9 6,4 7 6,4 2 6,7
Nao informado 44 31,4 33 30,0 11 36,7
Complementar
Ausente 125 89,3 97 88,2 28 93,3
PAS 11 7.9 9 8,2 2 6,7
Cultura fangica 4 2,8 4 3,6 0 0,0

Na tabela 2 também foram descritos os sistemas do organismo dos cées e
gatos acometidos pela infeccdo fangica. A criptococose canina e felina apresentou
predilecao por tecido cutaneo (sistema tegumentar) em 40% dos relatos, com lesdes
em face (plano nasal), membros ou tronco. As alteragcbes em sistema respiratorio
foram visualizadas em cavidade nasal e pulmdes, enquanto no sistema digestério
foram observadas na cavidade oral e intestino. Quanto ao sistema linfatico, a maioria
das lesdes eram descritas em linfonodos submandibulares. N&o houve associacéo
entre o sistema acometido pela infec¢éo e a espécie animal avaliada (p< 0,827).

Em relacdo aos nove casos com manifestacdes multissistémicas foram
descritos envolvimentos do sistema urinario e cardiovascular, associados ou ndo a
lesbes cutaneas, respiratorias ou linfaticas. Em trés felinos haviam proliferacao
fungica em cérebro e cerebelo de maneira concomitante ao sistema respiratorio e
linfatico.

Nos registros macroscopicos, as descricdes das lesdes relataram a
presenca de nédulos e lesbes em placa ulcerados ou fragmentos teciduais irregulares,
de tamanhos e coloragGes variadas, com aspecto predominantemente friavel a

gelatinoso (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Felino. Face com lesdo cuténea e subcuténea, avermelhada, ulcerada e com
aspecto gelatinoso. Figura 2 — Felino. Extensa lesdo em plano nasal, ulcerada,
exsudativa, com aspecto gelatinoso e bordos irregulares.

Fonte: Imagens gentilmente cedidas pelo Servico de Patologia Veterinaria da UNESP, campus
Aracatuba.

Na microscopia (histopatologia ou citopatologia) foram identificados
linfécitos, macréfagos, células gigantes multinucleadas e por vezes neutrdfilos,
associados a estruturas leveduriformes, arredondas a ovoides, com centro basofilico
e envoltas por espesso halo gelatinoso, compativeis com o género Cryptococcus
(Figuras 3 e 4). Desta maneira, as alteragdes foram classificadas em inflamacdes

granulomatosas ou piogranulomatosa de origem fungica.

Figura 3 - Fotomicrografia de lesdo em plano nasal. Estruturas leveduriformes, envoltas
por halo claro, em moderada quantidade junto a macrofagos e neutréfilos (coloragéo

tipo Romanowsky; obj. 40x).

Fonte: Imagem gentilmente cedida pelo Servico de Patologia Veterinaria da UNESP, campus
Aragatuba.
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Figura 4 - Fotomicrografia de lesdo em cérebro. Proliferagcdes de estruturas
leveduriformes, envoltas por espessa capsula ndo corada, multifocais a coalescentes

em quantidade acentuada. Infiltrado inflamatério mononuclear discreto (HE; obj. 10x).

Fonte: Imagem gentilmente cedida pelo Servico de Patologia Veterinaria da UNESP, campus
Aracatuba.

A analise temporal dos registros de 2014 a 2020 demonstrou um
significativo aumento no numero de diagndsticos de criptococose canina e felina
realizados pelos quatro laboratérios de Patologia Animal do Estado de Sao Paulo. A
frequéncia observada em 2019 representa 5,5 vezes o numero de casos em 2014
(Figura 5).

Figura 5 - Andlise temporal dos diagnésticos laboratoriais de criptococose canina e
felina, no Estado de S&o Paulo, entre 2014 e 2020

60

50
40 I Cles

10 J J N Gatos
e TO'a
, ol ol ‘

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020



38

A avaliacdo da distribuicdo espacial, a partir de registros laboratoriais,
permitiu identificar a ocorréncia de 140 casos distribuidos por 42 municipios paulistas,

ao longo dos sete anos considerados (Figura 6).

Figura 6 - Andalise espacial da ocorréncia de diagnosticos laboratoriais de criptococose
canina e felina, no Estado de Séao Paulo, entre 2014 e 2020
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Fonte: Arquivo pessoal.

Por meio do método de Kernel foi possivel elaborar o mapa de calor para a
estratificacdo das areas de concentracdo de diagnésticos da infeccdo flungica,
classificadas em baixa (1 a 6 casos), média (7 a 13 casos) e alta concentracdo (acima
de 14 casos). Assim, os municipios paulistas com alta concentracdo de diagnésticos
foram Sao José do Rio Preto e Campinas; média em Aracatuba, Mogi Mirim e regido
metropolitana de Campinas; e baixa nos demais municipios do Estado de Séao Paulo
(Figura 7).
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Figura 7 - Mapa de calor para estratificacdo da concentracdo de diagndsticos
laboratoriais de criptococose canina e felina, no Estado de Sdo Paulo, entre 2014 e 2020
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Fonte: Arquivo pessoal. Legenda: A. S&o José do Rio Preto. B. Campinas. C. Mogi Mirim. D. Aracatuba.
E. Regido metropolitana de Campinas (Hortolandia, Paulinia, Valinhos e Sumaré).

A distribuicdo tempo-espacial da criptococose canina e felina permitiu
identificar que entre 2014 e 2017, a maioria dos casos estavam restritos ao Leste
Paulista, com maior nimero de ocorréncias na regido metropolitana de Campinas. A
partir de 2018, os diagnésticos também foram registrados nos municipios do Norte
(como Ribeirdo Preto e Franca) e Noroeste Paulista (Aracatuba e S&o José do Rio
Preto) (Figura 8).

A andlise da distribuicdo dos diagnosticos comparada aos dados climaticos
das regibes do Estado de Sao Paulo, segundo a temperatura e a umidade do ar,
permitiu elucidar a predominancia da ocorréncia da criptococose canina e felina em
municipios localizados em areas subquentes ou quentes, com temperaturas médias
anuais elevadas, e umidas ou semi-umidas, com periodos de seca curtos ou ausentes

(Figura 9 e Figura 10).
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Figura 8 - Distribuicdo tempo-espacial dos diagndsticos laboratoriais de criptococose
canina e felina, no Estado de S&o Paulo, entre 2014 e 2020
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Figura 9 - Distribuicdo espacial dos diagnésticos laboratoriais de criptococose canina
e felina em comparacdo aos dados climaticos de temperatura média do ar, nos
municipios do Estado de S&o Paulo.
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Figura 10 - Distribuicdo espacial dos diagndsticos laboratoriais de criptococose canina
e felina em comparacéo aos dados climéaticos de umidade média do ar, nos municipios
do Estado de Séo Paulo
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2.6 Discussao

Diferentes estudos isolaram as espécies do complexo patogénico
Cryptococcus neoformans - Cryptococcus gatti em amostras clinicas (humanas e
animais) e ambientais em diferentes municipios do Estado de Sao Paulo (Bruchi et al.,
2009; Arautjo Juanior, 2015). Entretanto, ndo foram identificados trabalhos que
descrevessem a ocorréncia e a distribuicdo da criptococose em animais domésticos
abrangendo compilados de registros de diagndsticos anatomopatolégicos em 42
(quarenta e duas) cidades paulistas.

Semelhante ao observado neste estudo retrospectivo, a criptococose
ocorre mais frequentemente em felinos, quando comparados aos outros animais
domésticos (Canavari et al., 2017). Uma pesquisa realizada na Australia demonstrou
gue os gatos eram de cinco a seis vezes mais suscetiveis a desenvolverem a doenca
do que os cées (Mcgill et al., 2009). Essa diferenca no padréo epidemiolégico sugere
uma maior suscetibilidade felina a infeccdo e pode ser justificada pelos diferentes
habitos da espécie, visto que 0s gatos geralmente tém maior acesso a rua e contato
com arvores, matéria organica e excretas de aves (Pereira, 2013).

McGill e pesquisadores (2009) relataram que 53,6% dos 57 caes estudados
com criptococose eram fémeas e a idade média da populacdo era de 2,5 anos,
considerados jovens adultos. Os 72 felinos relatados no mesmo estudo também eram
em sua maioria fémeas, mas com idade média de 7,5 anos. Os resultados
apresentados quanto ao sexo dos animais domésticos diagnosticados no Estado de
S&do Paulo corroboram com os dados descritos acima. Quanto a idade dos animais,
tanto caninos quanto felinos eram predominantemente adultos, de 2 a 7 anos.
Pesquisadores ndo confirmaram explicacdes para a provavel predilecdo da infeccao
por caes e gatos fémeas (Coelho et al., 2009). Para a diferenca entre as faixas etarias
relatadas, o aparecimento de lesdes em adultos pode explicado por fatores de
imunossupressao, como agentes virais, tratamento oncoldgico, corticoterapia
prolongada e endocrinopatias (Castro et al., 2017).

A criptococose é tipicamente relatada em cées de racas de grande porte,
incluindo Pastor Alemdo, Pitt Bull e Labrador, como visto neste levantamento de dados
(Coutinho e Pereira, 2003). A maior frequéncia em caes de grande porte pode ser

influenciada pela criagdo em ambientes abertos, como quintais e jardins, e atividades
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de guarda, diferente de pequenas racas que vivem preferencialmente no intradomicilio
(Pereira, 2013). Em contrapartida, a predominancia de registros anatomopatoldgicos
da criptococose em cées e gatos sem racga definida nos municipios paulistas pode ser
observada, uma vez que censos realizados no Brasil demonstram que a maioria dos
animais domésticos ndo apresentam raca definida (Doghero, 2016). Segundo Coelho
e colaboradores (2009), gatos da raca Siamesa estdo mais propensos a
desenvolverem a infecgdo, fato que pode estar associado a predisposi¢do genética a
criptococose ou ao desenvolvimento de comorbidades imunossupressoras, COmo 0 a
rinotraqueite viral, o que poderia justificar a maior ocorréncia de lesdes
anatomopatoldgicas na raca, como descrito neste estudo.

Apesar deste trabalho nédo ter tido acesso ao histérico clinico dos animais
diagnosticados pelos laboratérios de Patologia, deve-se ressaltar que a infeccdo
fungica, principalmente causada pela espécie Cryptococcus neoformans, acomete
preferencialmente individuos imunossuprimidos (Muller e Nishizawa, 2017). Situacfes
de acumulo de animais, com consequente condi¢cdes higiénico-sanitarias
inadequadas, resultam em uma variedade de enfermidades infecciosas, incluindo
micoses sistémicas (Tommaso, 2017).

A indagacao referente ao acesso a rua ou passeios rotineiros também
poderiam justificar o aparecimento de lesBes de etiologia fingica nos animais
estudados. Em Aracatuba, Aradjo Junior (2015) isolou leveduras do género
Cryptococcus em troncos e ocos de arvores presentes nas pracas e parques da
cidade. Estes locais representam importantes microfocos ambientais por
apresentarem grande fluxo de pessoas e animais domésticos, o que pode explicar a
meédia concentracdo de casos em caes e gatos da cidade de Aracatuba, identificados
por este trabalho.

Um estudo retrospectivo das principais morbidades fungicas em felinos
domésticos, elaborado por um servico de Patologia Veterinaria de Santa Catariana,
relatou casos de criptococose por meio de métodos de diagndstico anatomopatologico
semelhantes aos utilizados neste trabalho paulista. Entre os 19 relatos, seis foram
diagnosticados mediante necropsia, dez por exame histopatolégico e trés por
citopatolégico (Castro et al.,2017).

A predilecdo dos quatro laboratorios e seus respectivos patologistas pela

utilizacao de técnicas histologicas basicas, como Hematoxilina-Eosina e PAS, pode
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ser explicada pelo fato de que estas coloracdes permitem a avaliacdo dos tipos de
reacoes teciduais dos cdes e gatos acometidos pela infec¢cdo e a visualizacdo dos
numerosos e caracteristicos microrganismos esféricos ou ovais circundados por halo
claro ndo corado pelas técnicas citadas, compativeis com o género Cryptococcus (De
Andrade et al., 2017).

Foi observada escassa utilizacdo de cultura fungica como meio de
diagnostico confirmatério ou complementar nos casos registrados pelos quatro
laboratorios paulistas, sendo os unicos quatro isolamentos fangicos encaminhados
pelo servico de Patologia ao Laboratorio de Microbiologia pertencentes a Universidade
Estadual Paulista, campus de Aracatuba. Segundo o Consenso em Criptococose,
publicado em 2008, as culturas fungicas sdo métodos sensiveis que podem diferenciar
as espécies patogénicas do complexo C. neoformans - C. gattii, através do meio CGB
(L-Canavanina, Glicina, Azul de Bromotimol), tendo importante significado para a
caracterizacdo epidemiologica dos relatos, principalmente em relacdo as provaveis
fontes de infeccéo.

Diferente dos resultados observados, em que ndo foram identificadas
lesGes em cérebro e cerebelo dos 30 cdes avaliados, estudos demonstraram que a
maioria dos casos de criptococose canina estdo relacionados as alteracdes no
sistema nervoso central. Lester e colaboradores (2004) avaliaram 15 casos da
infeccdo em cédes e dentre estes, 60% apresentaram sinais neurolégicos. A meningite
ou meningoencefalite felina associada ao Cryptococcus também foi descrita por
Coelho e colaboradores (2009) e identificada em trés relatos do estudo retrospectivo.
A auséncia de altera¢Bes neuroldgicas em caninos e a baixa ocorréncia nos felinos
estudados podem ser justificadas por dois fatores: tipo de casuistica dos quatro
laboratorios de Patologia Veterinaria, que recebem em sua maioria, solicitacdes de
analises histopatoldgicas e citopatologicas de lesées dermatoldgicas de cées e gatos;
auséncia de descricdbes do historico clinico dos animais nas requisicdes
encaminhadas aos laboratorios, dificultando a associacdo dos casos a possiveis
manifestagdes sistémicas e neurologicas.

Outro resultado deste estudo que nao corrobora com a literatura atual foi a
elevada identificacdo de lesdes dermatoldgicas nos cdes, mesmo sendo a forma
cutanea considerada incomum para a espécie. Para Herculano (2020), a baixa

casuistica da criptococose em caes e 0s sinais clinicos com lesbes de pele
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semelhantes a outras enfermidades, dificulta o diagndstico e o encaminhamento de
amostras aos laboratoérios. Assim, foi vista a importancia destes relatos para a inclusao
da criptococose no diagnostico diferencial de dermatopatias em cées.

Em contrapartida, o padrédo dermatolégico € comumente encontrado na
espécie felina e foi descrita em 56 gatos do Estado de S&o Paulo. Esta caracterizado,
principalmente, pela formacao de nédulos no tecido cutaneo e subcutaneo sobre a
cartilagem do plano nasal, levando ao aspecto de “nariz de palhago”, conforme
descrito nos resultados macroscépicos (Coutinho e Pereira, 2003). Estes nddulos
granulomatosos em plano nasal podem ser considerados uma extensao da infeccao
primaria em vias aéreas superiores, apesar de existirem relatos de lesdes isoladas na
pele decorrentes da inoculacédo direta do agente (Newman e Schaible, 2019).

A proliferagdo fungica no sistema respiratorio, em especial na cavidade
nasal, conforme relatado nos registros macro e microscéopicos, esta bem
documentada na espécie felina. No entanto, evidéncias da infeccdo em vias aéreas
inferiores parecem ser raras (Lester et al., 2004). As alteracbes macroscopicas e
microscopicas, registradas pelos laboratérios, no sistema cardiovascular, digestorio,
linfatico ou multissistemas de cdes e gatos também foram relatadas em estudos
retrospectivos (Mcgill et al., 2009).

Ao final do levantamento dos bancos de dados dos laboratérios foi possivel
concluir que ndo houve diferenca estatistica significativa entre a espécie (felina e
canina) e os sistemas do organismo acometidos pela infec¢do. Assim, cées e gatos
apresentaram maior frequéncia de lesbes macroscépicas e microscopicas em sistema
tegumentar, seguido de respiratorio, digestorio, linfatico e multissistémico, sendo a via
respiratoria a provavel porta de entrada do agente infeccioso. Entretanto, as
predilecdes por diferentes sitios anatdmicos para cada espécie sdo evidenciadas na
literatura. Novamente, o padréo cutaneo da criptococose dos caes e gatos estudados
poderia ser justificada pela casuistica dos laboratérios, tipos de amostras
encaminhadas e métodos de coleta (Pennisi et al., 2013).

Neste levantamento evidenciou-se que as alteracbes anatomopatoldgicas
foram descritas de maneira similar a literatura, com formacdes de nodulos polipoides
ou difusos, Unicos ou multiplos, ulcerados, com aspecto gelatinoso e exsudato viscoso

a mucoide ao corte (Zachary e Mcgavin, 2013).



46

Devido ao predominio de amostras colhidas por biopsias incisionais ou
puncédo bidpsia aspirativa (PBA) e escassas descricdes do historico e sinais clinicos
nas requisicbes encaminhadas aos Médicos Veterinarios Patologistas, néo foi
possivel identificar o sistema ou tecido lesionado em 44 registros.

As descricfes microscopicas incluiram a presenca de infiltrado inflamatério
composto por linfocitos, macréfagos e neutréfilos, em quantidade variando de discreta
a acentuada, junto a abundante quantidade de estruturas com formato arredondado a
ovoide, envoltas por grande halo pouco corado, em conformidade com as descrigoes
de Castro et al. (2017). De acordo Zachary e McGavin (2013) a criptococose
normalmente apresenta reacdo inflamatoria discreta e este fato pode ser explicado
pela presenca da cpsula de mucopolissacarideo que possui propriedades que
dificultam a fagocitose de macréfagos e ainda interfere na migracdo de neutrofilos
para os tecidos.

As andlises temporal e tempo-espacial de 2014 a 2020 apontaram um
aumento no numero de diagndsticos anatomopatoldgicos de criptococose canina e
felina nos 42 municipios avaliados e uma dispersao de relatos do Leste para Norte e
Noroeste Paulista, a partir de 2018. Entretanto, ndo seria possivel, efetivamente,
tracar uma comparacdo com outros bancos de dados veterinarios, pela escassez de
dados oficiais sobre a criptococose em animais domésticos, por ndo se tratar de uma
doenca de notificagdo compulsoéria (Santos, 2018). Por outro lado, este aumento pode
ser justificado pelo acréscimo de envio de amostras biolégicos para diagndstico e
expansdo na casuistica dos laboratérios de Patologia Animal, localizados em
Campinas e Aracatuba.

Os municipios com alta e média concentracéo de casos, além de proximos
geograficamente aos laboratérios incluidos neste estudo, ja haviam isolado as
espécies do complexo patogénico (C. gattii e C. neoformans) em amostras clinicas e
ambientais. Bruchi e pesquisadores (2009) realizaram um levantamento da ocorréncia
de Cryptococcus neoformans nas narinas de 57 gatos da regido de Campinas,
portadores ou néo de doencas respiratorias. Em Aracatuba, troncos e ocos de arvores
localizados em pracas e parques constituem-se em microfocos para o agente (Araujo
Junior, 2015). Na regido de Sao José do Rio Preto, os pesquisadores realizaram
isolamento apenas em amostras ambientais e clinicas de pacientes humanos, para

avaliacao de genotipagem e resisténcia aos antifungicos (Barboza, 2011).
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Este estudo demonstrou a ocorréncia de diagndésticos de criptococose em
cées e gatos e sua possivel associacao aos fatores geoclimaticos do Estado de Séo
Paulo. Sabe-se que as espécies patogénicas do género Cryptococcus apresentam
capacidade de crescimento em temperatura e umidade elevadas. Assim, as colbnias
crescem geralmente ap6s 48 a 72 horas de incubacdo, em temperaturas entre 28-
32°C (Ramos, 2015). Dessa forma, os casos diagnosticados pelos servicos de
Patologia Veterinaria foram descritos preferencialmente em municipios com clima
quente ou subquente e umido.

Para Baltazar e Ribeiro (2008), cidades com condi¢cbes climaticas de
temperaturas meédias elevadas, mas pouco sombreamento ndo propiciam a ocorréncia
do fungo. Deste modo, municipios com clima tropical, temperatura média anual
proximo a 19°C e elevadas precipitacdes pluviométricas se demonstram ideais para o
crescimento das leveduras (Destro, 2016). Ressalta-se que as estacdes do ano
também podem influenciar no crescimento fungico. De acordo com Araujo Junior
(2015), entre os meses de novembro a dezembro, periodo de maior umidade no
municipio de Aracatuba, as coldnias sugestivas de Cryptococcus apresentavam, ao
exame microscopico, suas estruturas nitidas e de facil observacao, justificando que o
principal fator que corrobora para a inviabilidade da levedura no ambiente é a baixa

umidade do ar.

2.7 Conclusao

As andlises histopatoldgica, citopatolégica e necroscopica sao importantes
ferramentas para diagnostico da criptococose em caes e gatos. A descricdo de um
perfil epidemiolégico e anatomopatolégico pode auxiliar os médicos veterinarios na
identificacdo de animais susceptiveis e de lesGes macroscopicas e microscopicas
compativeis com a doenca, permitindo a incluséo da infecgéo fungica em diagnosticos
diferenciais, principalmente de dermatopatias, na rotina de pequenos animais.

De acordo com o estudo retrospectivo de diagnosticos anatomopatolégicos
da criptococose em cées e gatos, realizados em laboratorios paulistas no periodo de
2014 a 2020, conclui-se que a doenca ocorreu em diferentes municipios do Estado de
Sao Paulo, com alta concentragdo de casos em Campinas e S&o José do Rio Preto,

locais onde as condi¢cdes ambientais, de temperatura e umidade do ar, sao favoraveis
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para o crescimento fangico. Além disso, houve um aumento no nimero de casos
diagnosticados em cées e gatos nos ultimos anos, o que demonstra a importancia do

monitoramento e da vigilancia da infeccéo nas cidades paulistas.
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