Criptococose cutanea em cao: relato de caso
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Resumo ®

A criptococose € uma doenca fungica causada por diferentes variedades do compléxo“€Cryprococcus
neoformans. Trata-se de um microrganismo oportunista que acomete, majoritatiamente, individuos
imunocomprometidos. A patologia é multissistémica e, por isso, os sinais clinicos sao*variados sendo,
o trato tegumentar, pouco relatado. H4 diferentes métodos de diagndsticos Alefinitivos variando de
citologia das lesdes e de bidpsias, a testes soroldgicos, moleculares e \% fingicas, sendo este
considerado o padrdo ouro. Quanto ao tratamento, consiste em u Xe o longo variando de
semanas a meses com drogas que apresentam efeitos colaterais i n(;)ﬁntes, sendo os antiftingicos
sistémicos os preconizados. Objetivou-se relatar um caso dessa to@ em um cdo atendido por uma
clinica veterindria particular, bem como os seus principais ctgs clinicos. O animal apresentava
lesdes ulcerativas nos membros toricico e pélvico esquerdos‘€om evolucdo de uma semana. O
diagnéstico foi confirmado pela citologia direta e a terapéut'ya baseou-se no uso de itraconazol por via
oral na dose de 10 mg/kg a cada 24 horas por 90 dias, hepvet, meio comprimido a cada 24 horas
durante todo o tratamento, eritrds tabs, um tablete a@ 24 horas por 30 dias, e terapia topica com
shampoo Micodine a cada 3 dias.

Palavras-chave: Cryptococcus spp.; dermatoloengas fiingicas; itraconazol.

Cutaneous cr @occosis in a dog: case report

@

complex. It is an opportu microorganism that mainly affects immunocompromised individuals.
The pathology is multisystemi¢zand, therefore, the clinical signs are varied, with the integumentary
tract being little report ere are different definitive diagnostic methods, ranging from the cytology
of lesions and biop serological, molecular, and fungal culture tests, which are considered the
gold standardsAs e treatment, it consists of a long process ranging from weeks to months with
drugs that hayeé“important side effects, with systemic antifungals being recommended. The objective
was to rep case of this pathology in a dog attended by a private veterinary clinic, as well as its
main cli aspects. The animal had ulcerative lesions on the left thoracic and pelvic limbs with an
ev 'OWOne week. The diagnosis was confirmed by direct cytology and the therapy was based on
t oral itraconazole at a dose of 10 mg/kg every 24 hours for 90 days, hepvet, half a tablet
every 24 hours during the entire treatment, erythrocyte tabs, one tablet every 24 hours for 30 days,
and topical therapy with Micodine shampoo every 3 days.

Keywords: Cryptococcus spp.; dermatology; fungal diseases; itraconazole.

Abstract x
Cryptococcosis is a fung&& caused by different varieties of the Cryptococcus neoformans

1. Introducao

A criptococose, também conhecida como torulose ou blastomicose ¢ uma patologia flingica
sistémica, de cardter potencialmente fatal que pode acometer todos os mamiferos domésticos inclusive
o ser humano. E uma patologia frequentemente associada 2 cavidade nasal, tecidos paranasais e
pulmdes, contudo pode acometer outros sistemas como o sistema nervoso central, os olhos, a pele e os

outros 6rgios (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).



A patologia é mais frequente em gatos do que em outras espécies, tornando-se mais agressiva
em pacientes imunossuprimidos, em portadores de retroviroses como a leucemia felina (FeLV) e
sindrome da imunodeficiéncia felina (FIV), em pacientes oncologicos que fazem uso de
quimioterdpicos, ou que usam corticosteroides (JERIC(); ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). Por
essa razdo, poucas sao as suspeitas que cies com lesdes cutaneas sejam portadores de criptococose.

As doengas de pele tém alta casuistica na clinica médica de pequenos animais e, grande parte
delas possui potencial zoondtico e, por isso devem passar por uma avaliagdo criteriosa a fim de
garantir a seguranca do médico veterindrio e dos outros seres humanos envolvidos (SANTOS et al.,
2017). Nesse contexto, a criptococose ¢ uma preocupagdo do ponto de vista da satde publica, uma vez
que pode causar doengas multissitémicas em humanos, podendo inclusive levar a 6bito (CASTELLA;
ABARCA; CABANES, 2008).

Visto o estreitamento dos cdes no cotidiano humano e a alta incidéncia desses animai otina
médica veterindria, atrelado aos poucos relatos sobre a criptococose cutianea nessa espéci¢,sobjetivou-
se relatar um caso dessa patologia em um cio atendido por uma clinica veterindri & lar, bem
como 0s seus principais aspectos clinicos. & S

Trata-se de um relato de caso de um canino macho, da raca Yorkshire Terrier, atendido em uma
clinica médica veterinaria particular no dia 27 de margo de 2023 em Juazeiro do Norte (CE)

apresentando lesdes nos membros. Apds investigacdo cautelosa, cons que 0 mesmo estava
sendo acometido por criptococose cutdnea. A fim de dar respaldo ao mesmo € pautado de
uma revisdo bibliografica sobre o tema, na se¢do 2, o estudo de caso ntado na secdo 3 e a sessdo
4 contendo a discussdo dos resultados obtidos. Por fim, na se¢dao-5, clusoes desse relato de caso.

2. Referencial tedrico
A criptococose é uma doenga flingica, zoondtica, de agente etioldgico sapréfito e encapsulado,
causada por diferentes variedades do complexo Cryptococcus neoformans, das quais as principais sao:

Cryptococcus neoformans var. neoformans, noss s s A e D, que se desenvolve em matéria
organica animal, principalmente excrementos dssaros, com distribui¢do cosmopolita; e
Cryptococcus neoformans var. gatti, nos sor e C, que se desenvolve em matéria organica

S na Austrdlia (CRIVELLENTI; CRIVELENTI,
O et al., 2020).
ortunista que acomete, majoritariamente, individuos
anos com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), seja
’r& eucemia Felina (FeLV) e da Imunodeficiéncia Felina (FIV)
a €nfermidade ocorre secunddria as hemoparasitoses e/ou doengas
so de medicamentos imunossupressores como corticosterdides e
quimioterdpicos (FER DES et al., 2021; LAPPIN, 2015).

A doenca é %da, principalmente, pela inalacdo dos esporos presentes no ambiente,
distribuindo-se aqs”orgéos por via hematégena. Porém, raramente, pode haver inoculagdo cutanea
direta (HERCU,%ﬁ et al., 2020; MCGILL et al., 2010; RODRIGUES et al., 2020). O agente pode

b

vegetal, principalmente de eucaliptos, este

2015; FERNANDES et al., 2021; HERC
Trata-se de um microrg%nis

imunocomprometidos, seja nos ser

nos gatos acometidos pelos %’L

(KON et al., 2008). Em edes

cronicas debilitantes e ao

persistir no iente por longos periodos, sobretudo, quando protegidos de luz solar e de umidade
(VORAT RN; SYKES; FELDMAN, 2013). O periodo de incubag¢do pode variar de meses a
ano TA et al., 2015).

atologia € multissistémica e, por isso, os sinais clinicos sdo variados, podendo afetar os
sistemas cutineo (HERCULANO et al., 2020), respiratério (SOUZA et al., 2014), gastrointestinal
(OLIVEIRA et al., 2017), oftdlmico e neurolégico (BARBRY et al., 2019). Na rotina veterindria, os
gatos sdo mais acometidos que os cdes e apresentam, mais comumente, alteracdes respiratdrias e
cutaneas. Os cdes apresentam certa resisténcia ao patégeno e, raramente apresentam manifestacoes
cutdneas, sendo as lesdes neurolégicas mais comuns (CASTELLA; ABARCA:; CABANES, 2008;
FERNANDES et al., 2021; HERCULANO et al., 2020). A criptococose cutanea canina apresenta-se
por lesdes nodulares e/ou verrucosas e feridas ulceradas, pode-se também, apresentar-se por tlceras
em regidoes de mucosa e extremidades (FERNANDES ez al,. 2021; HERCULANO et al., 2020).
H4 diferentes métodos de diagnésticos definitivos variando de citologia (aspirativa e imprint)
das lesdes e/ou exsudatos e bidpsias, a testes soroldgicos, moleculares e cultura fiingica, sendo esse
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considerado o padrio ouro, além de exames post mortem (FERNANDES et al., 2021; RODRIGUES et
al., 2020). O uso de métodos de diagndstico de triagem € fundamental para o rapido diagnéstico e,
consequentemente, inicio do tratamento, o que melhora o prognéstico do animal.

Quanto a terapéutica, trata-se de um processo longo, variando de semanas a meses, com drogas
que apresentam efeitos colaterais importantes. Desses, destacam-se o uso de antiftingicos sistémicos
como a fluorocitosina, a anfotericina B, o cetoconazol e o itraconazol que devem ser utilizados por
pelo menos 30 dias apds a cura clinica (FERNANDES et al., 2021). Quando € possivel, deve ser
sugerido a excisdo cirdrgica das lesdes (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

A prevencdo da criptococose € baseada na reducdo de exposi¢do a dreas com altas
concentracdes de excretas de aves, principalmente pombos, bem como na limpeza imida desses locais

com solucdo de formaldeido a 3% ou formalina com uso de materiais de protecdo. O pro tico
depende do estado geral do paciente, de fatores agravantes a patologia e/ou imunossup ras e
comprometimento do tutor (RODRIGUES et al., 2020). o

3. Relato de caso \

Um canino macho, da raca Yorkshire Terrier, de 5,115 kg e 12 anos, que residia na cidade de
Barbalha, estado do Ceara (CE), foi atendido na Clinica HarmonyVet no dia 27 de margo de 2023 em
Juazeiro do Norte (CE). Como queixa principal, o tutor relatou que o i estava apdtico e com
lesdes nos membros tordcico esquerdo e pélvico esquerdo, tendo havid o em uma semana. O
mesmo relatou que havia usado spray a base de prata, mas ndo houve nca significativa.

Na anamnese identificou-se que o animal residia em io@ acesso a todo o ambiente,
inclusive podia sair da propriedade. Ali, convivia com outr irnais de diferentes espécies como
gatos, aves e ovinos, além de outros cdes, sendo que estes na resentavam sinais semelhantes ao
paciente do relato. O mesmo alimentava-se com racao coryrcial e restos de comida. O tutor relatou
vacinagdo prévia, porém ndo soube informar quais os tipos de vacina. Mencionou também nio ter
visto ectoparasitas, mas, também, ndo relatou como f controle.

Ao exame fisico, o paciente apresentava- se nto a letargico, com leve desidratacdo (5-8%)
e mucosas hipocoradas, estava normotérmic °C) com frequéncia cardiaca de 108 mpb e
respiratéria de 40 mpm. Estava com os 11n ax11ares e popliteos reativos, além de edema na
regido axilar. Ambas as lesdes, tanto a embro toracico esquerdo (Figura la), quanto ao do
membro pélvico esquerdo (Flgura 1b eram circunscritas e ulcerativas, com cardter exsudativo.
Sendo que a do membro tordcico do possuia 2,7 cm de didmetro, com consisténcia macia e
coloracdo rosada escura (Fi &) E a lesdo no membro pélvico esquerdo, possuia as mesmas
caracteristicas, com aproxi metite 2 cm de diametro (Figura 1b).

Figura 1 — Membros tegicico e pélvico esquerdos de um canino, da raca Yorkshire Terrier, com lesdes
exsudativas. a) M racico esquerdo, possuindo 2,7 cm de diametro. b) Membro pélvico esquerdo,

possuindo aproximadamente 2 cm de didmetro
@ %



Fonte: arquivo pessoal

Inicialmente, foram solicitados exaf?
bioquimicos de avaliacdo hepdtica e renal (Tabe
que foram aceitas pelo tutor. Foi soli
Leishmaniose e de hemoparasitose?

o

mplementares como: hemograma (Tabela 1),
la’2), ultrassonografia abdominal e citologia da lesao,

, também, testes soroldgicos rapidos para diagnéstico da
oram recusados pelo proprietario.

Tabela 1 — Hemograma de@&, macho, da raga Yorkshire Terrier, de 12 anos de idade, atendido com

queixa de lesd

0s membros tordcico e pélvico realizado no dia 27/03/2023

Eritogram Valores do paciente Valores de referéncia
Hemacias (mi ) 2,38 5,5-8,5
Hemoglobjina 5,7 12,0-18,0
Hemat 17,0 37,0550
ViC.M (fL) 71,4 60,0-77,0
“H.C.M (pg) 23,9 19,5245
.C.M (g/dL) 33,5 32,0 -36,0
Leucograma
Leucécitos (nL) 34.340 6.000 — 17.000
Relativo (%) Absoluto (uL) | Relativo (%) | Absoluto (uL)
Segmentados 93,4 32.074 60 - 77 3.000 — 13.000
Linfécitos 1,5 515 2-10 720 —5.100
Monécitos 4,9 1.683 3-10 180 — 1.700
Eosinéfilos 0,2 69 2-10 120 — 1.700
Basdfilos 0 0 0-1 0-170
Plaquetograma
Plaquetas (pL) | 164.000 | 200.000 — 500.000

VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM: Concentragido da Hemoglobina Corpuscular Média.
Fonte: Prontudrio do animal; Valores de referéncia de Thrall et al. (2007)



Tabela 2 — Perfil bioquimico de um canino, macho, da raga Yorkshire Terrier, de 12 anos de idade, atendido com
queixa de lesdes nos membros torécico e pélvico realizado no dia 27/03/2023

Exame Resultados Referéncia
Glicose (mg/dL) 115 74 — 143
Creatinina (mg/dL) 0,4 0,5-1,8
Ureia (mg/dL) 12 7-27
Relacido /creatinina (mg/dL) 32 29,80
Proteinas totais (g/dL) 7,3 52-82 $
Albumina (g/dL) 2,2 2,3-4,0 @ @
Globulina (g/dL) 5,1 2,5-45 4\
Relacao albumina/globulina (g/dL) 0,4 0,5-1,7
ALT (U/L) 19 1 ?%

FA (U/L) 120 (&‘&212

ALT: Alanina aminotransferase; FA: Fosfatase alcalina
Fonte: Prontudrio do animal; Valores de referéncia de Thrall ez al. (2007)

No hemograma, constatou-se uma anemia importapte do tipo normocitica e normocromica,
leucocitose por neutrofilia, linfopenia, monocitose e gosinopenia discretas, e leve trombocitopenia.
Devido a gravidade da anemia, foi recomendado & 'n@mento e comunicado a possibilidade de uma
transfusdo sanguinea, ambas foram recusadas pe rietdrio. No perfil bioquimico, o tnico achado
significativo foi uma hiperglobulinemia. =«

Como impressdo diagnodstica da ult fia abdominal achou-se sinais ultrassonogréficos
caracteristicos de esplenomegalia, com cdpsula regular, ecogenicidade normal e ecotextura levemente
heterogénea, com o calibre dos, Va@‘antidos (Figura 2). Adrenais apresentando aumento de

tamanho bilateral (esquerdo: 0,6 ? 1,69 cm; direito: 0,63 cm x 1,98 c¢cm), com auséncia de
incidentalomas, e ecogenici antida e ecotextura levemente heterogénea (Figura 3), podendo

estar relacionado com e nopatia. Parede do estdmago com espessura levemente aumentada
(0,44cm) e motilidade preservada, com estratificacdo parietal preservada (Figura 4). E presenca de
estrutura nodular ecogé (0,49 cm x 0,52 cm), ndo vascularizada no doppler (Figura 5).

Figura 2 — Image%&gsonogréﬁca do bago de um canino, macho, da raca Yorkshire Terrier, de 12 anos de
idadw om queixa de lesdes nos membros tordcico e pélvico realizado no dia 27/03/2023

<

%{



.Fonte: Clinica HarmonyVet

Figura 3 — Imagens ultrassonograficas das adrenais de um canino, macho, da Xr ire Terrier, de 12 anos
de idade, atendido com queixa de lesdes nos membros tordcico e pélvico reatizadono dia 27/03/2023. a) Adrenal

(a) (b)

[Fonte: Clinica I—ﬁmt

Figura @agem ultrassonografica do estdbmago de um canino, macho, da raga Yorkshire Terrier, de 12 anos

e idade, atendido com queixa de lesdes nos membros torécico e pélvico realizado no dia 27/03/2023



.Fonte: Clinica HarmonyVet

Figura 5 — Imagens ultrassonograficas do figado e da vesicula biliar de um
Terrier, de 12 anos de idade, atendido com queixa de lesf)es nos mempbro

}macho, da raca Yorkshire

co e pélvico realizado no dia
ar ecogénica

FHGADO

(@ (b)

Fonte: Clinica Har

&oskras para a citologia foram colhidas pelo método de “imprint”, de capilaridade e de
atlva por agulha fina (PAAF) de ambos os membros acometidos. O material coletado foi
0 sobre laminas de microscopia, coradas com kit pandptico rdpido e analisadas em
microscopio Optico nas objetivas de 10x, 40x e de 100x. Foi possivel observar processo inflamatério
piogranulomatoso e presenca de numerosas estruturas basofilicas envolvidas por halo claro ao seu
redor sugestivo de infec¢do fingica por criptococose (Figura 6). Sugeriu-se exame histopatoldgico e

cultura fungica para confirmagdo diagndstica, que foram recusados pelo tutor.

Figura 6 — Citologia de um canino, macho, da raca Yorkshire Terrier, de 12 anos de idade, com estruturas
basofilicas envolvidas por halo claro, sugestivas de Cryptococcus spp a) e b) Estruturas basofilicas envolvidas
por alo claro



(@) ' (b)

fFonte: Clinica HarmonyVet /

Diante da suspeita clinica de criptococose, foi @zada uma radiografia de térax para avaliar o
padrdo pulmonar que ndo apresentou alteragde &ficativas de nota. Frente a recusa do tutor pelo

internamento e de exames especificos para € ¢do do caso, prosseguiu-se com o tratamento para
criptococose cutanea. Como tratamento viaor rescrito como antifingico sist€émico o Itraconazol
(SID/10 mg/kg/ 90 dias); Hepvet (1/2 c@rimido/SID/% dias) ; Eritrés Tabs (um tablete/SID/30

dias). Para a terapéutica tépica foisindicade banhos com Micodine Shampoo a cada 3 dias, deixando o
produto agir por 10 minutos. Comie, orientagdes gerais, recomendou-se o isolamento do animal em

local adequado, manipulaca uvas e mascara.
O paciente ndo reto a clinica na data prevista de retorno e ndo procedeu com informagdes

ao Médico Veterindrio respons#vel, inviabilizando o desfecho do caso neste relato.

4. Discussao 2

Diferente d%e é comumente observado, a patologia acometeu apenas o sistema tegumentar,
nio sendo ob % o indicios significativos de criptococose sist€mica. Embora pouco comum, a
doenca exc amente cutinea tem sido relatada (FERNANDES er al., 2021; HERCULANO et al.,

2020).
@ante McGill et al., (2009), a doencga esta atrelada a caes jovens a adultos com média de
; 7 fato que ndo se refletiu nesse paciente que tinha 12 anos. Segundo Medleau e Hnilica,
(2009); as lesdes se caracterizam por nédulos e papulas que podem ulcerar principalmente em regido
de cavidade oral, nariz e labios. Contudo nesse relato de caso, elas localizavam-se em membros.
Quanto a esplenomegalia pode ser decorrente do processo inflamatério ou de doengas pregressas e, ao
nddulo hepético, sugere-se achado acidental.

Apesar de ndo conseguir determinar como o animal se infectou, o estilo de vida semi
domiciliado, em ambiente rural e com contato a outros animais, inclusive aves, se encaixa na
epidemiologia da doenga, reforcando a suspeita diagndstica (PEREIRA et al., 2013).

Uma vez que na maioria das infeccdes por Cryptococcus spp. ndo hé repercussdo significativa
nos exames hematoldgicos, a anemia, a leucocitose e a hiperglobulinemia apresentadas podem ser



devido a uma doenga primdria como alguma hemoparasitose ou fator imunossupressor como relatado
em Fernandes ef al. (2021), tal investigagdo foi limitada pelo tutor e ndo foi realizada.

A doenga é pouco incluida no quadro de diagndsticos diferenciais frente a baixa casuistica e até
mesmo pouco conhecimento sobre esta em cdes (HERCULANO et al., 2020). Quanto a técnica de
diagnéstico utilizada, a citologia é um excelente método de triagem e, em alguns casos, pode fechar o
diagnéstico da infec¢do por Cryptococcus spp., principalmente quando houver limitagdes para
realizacdo de exames “padrdo ouro” como a cultura fiingica. Essa pode ser realizada nas modalidades
de puncdo aspirativa ou imprint a depender do estado geral da lesdo. Assim como descrito no relato,
segundo essa técnica € possivel observar o microrganismo em estruturas arredondadas com halo claro
(CALESSO et al., 2019; CRIVELLENTI; CRIVELLENTI, 2015; FERNANDES et al., 2021).

Quanto a escolha do itraconazol sist€mico para tratamento, esse se deu pela sua eficiéncia, facil
acesso e possuir poucos efeitos colaterais. A dose descrita na literatura é de 5 - 10 mg/kg SI ID
e a terapia deve ser continuada até entre 30 e 60 dias ap6s a cura clinica (CALESSO ., 2019;
FERNANDES et al., 2021; HERCULANO et al., 2020). Apesar de poucos ef€it ersos, o
itraconazol pode causar lesdes hepéticas, e por isso, que antes do inicio do traﬁ fo1 avaliado a
funcdo hepética do paciente com exames bioquimicos e de imagem. E, também, por-ésse motivo, que
o uso do antifingico se deu junto do hepatoprotetor. Para o acompanhamente clinico do tratamento,
recomenda-se que marcadores de lesdo hepética, principalmente ALT, sejam reavaliados a
cada 15 dias no primeiro més, e em seguida a cada 30 dias (KHO YO; NCUBE, 2017;
PEREIRA; COUTINHO, 2003). {,

No presente relato ndo houve desfecho do caso e nem foi s@ avaliar o curso do tratamento
devido ao ndo retorno do paciente.

S. Conclusoes /7

Apesar de raro, casos de criptococose cutanea em cdes podem ser encontrados na rotina Médica
Veterindria e, devido a sua apresentagdo variada,ses e fazer-se presente na lista de diagndsticos
diferenciais em lesdes dermatolégicas. Ressalta- da, o cuidado e o uso de equipamentos de
protecdo individual em todos os atendimentos 4e rotina devido ao potencial de zoonético de diversas
doengas atendidas diariamente. O conhecim da doenca, dos seus sinais clinicos e da epidemiologia
bem como das formas de diagndstico rapidas ‘e confidveis e do grau de comprometimento do tutor,
auxilia em progndsticos favorév‘c::is. i que nesse relato ndo tenha sido comprovado, hd a
possibilidade de infec¢do secundéri& cessos debilitantes que devem ser futuramente estudados.
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