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ARTIGO ORIGINAL

Criptococose cutanea em cao:
relato de caso

RESUMO: A criptococose é uma doenca fungica causada por diferentes
variedades do complexo Cryptococcus neoformans. Trata-se de um
microrganismo oportunista que acomete majoritariamente individuos
imunocomprometidos. A patologia é multissistémica e, por isso, 0s sinais
clinicos sao variados, sendo o envolvimento tegumentar pouco relatado.
Ha diferentes métodos de diagnostico definitivo, que variam desde citologia
das lesdes e bidpsias até testes soroldgicos, moleculares e culturas fungicas,
sendo este ultimo considerado o padrdo ouro. Quanto ao tratamento,
consiste em um processo longo que pode variar de semanas a meses,
utilizando-se drogas que apresentam importantes efeitos colaterais, com
os antifungicos sistémicos sendo os mais indicados. Este estudo objetivou
relatar um caso dessa patologia em um cdo atendido por uma clinica
veterinaria particular, destacando seus principais aspectos clinicos. O animal
apresentava lesdes ulcerativas nos membros toracico e pélvico esquerdos,
com evolucdo de uma semana. O diagndstico foi confirmado pela citologia
direta, e o tratamento foi baseado no uso de itraconazol por via oral na dose
de 10 mg/kg a cada 24 horas por 90 dias, além de hepvet - na base de meio
comprimido a cada 24 horas durante todo o tratamento -, eritrés tabs - um
tablete a cada 24 horas por 30 dias -, e terapia topica com xampu Micodine
a cada 3 dias.

Palavras-chave: Cryptococcus spp.; dermatologia; doencas fungicas; itraconazol.

Cutaneous cryptococcosis in a dog:
case report

ABSTRACT: Cryptococcosis is a fungal disease caused by different varieties of
the Cryptococcus neoformans complex. It is an opportunistic microorganism
that predominantly affects immunocompromised individuals. The pathology is
multisystemic, thus clinical signs vary, with the tegumental involment being rarely
reported. There are different methods for definitive diagnostic, ranging from the
cytology of lesions and biopsies to serological, molecular, and fungal culture, with
the latter considered the gold standard. Regarding treatment, it involves a lengthy
process lasting from weeks to months, using drugs that carry significant side
effects, with systemic antifungals being recommended. This study aimed to report
a case of this pathology in a dog attended by a private veterinary clinic, highlighting
its main clinical aspects. The animal had ulcerative lesions on the left thoracic
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and pelvic limbs, which had been developing for a week. The diagnosis was confirmed by
direct cytology, and the therapy was based on oral itraconazole at a dose of 10 mg/kg
every 24 hours for 90 days, in addition to hepvet - half a tablet every 24 hours throughout
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.

1Introducao

A criptococose, também conhecida como torulose ou blastomicose, ¢ uma
patologia fungica sist€émica, potencialmente fatal, que pode afetar todos os mamiferos
domésticos, incluindo o ser humano. E frequentemente associada a cavidade nasal,
tecidos paranasais e pulmodes, mas também pode comprometer outros sistemas como
o sistema nervoso central, os olhos, a pele e outros 6rgdos (Jerico; Andrade Neto;
Kogika, 2015).

A patologia ¢ mais comum em gatos do que em outras espécies e pode se tornar
mais agressiva em pacientes imunossuprimidos, como aqueles com retroviroses como
a leucemia felina (FeLV) ¢ a sindrome da imunodeficiéncia felina (FIV), em pacientes
oncologicos submetidos a quimioterapia ou que fazem uso de corticosteroides (Jerico;
Andrade Neto; Kogika, 2015). Por essa razdo, ¢ raro suspeitar que caes com lesdes
cutaneas sejam portadores de criptococose.

As doencas de pele sdo frequentes na pratica clinica de pequenos animais
e muitas delas t€m potencial zoonoético, requerendo uma avaliagdo criteriosa para
garantir a seguranga dos médicos veterinarios € de outros seres humanos envolvidos
(Santos et al., 2017). Nesse contexto, a criptococose € uma preocupagdo em saude
publica, pois pode causar doengas multissistémicas em humanos, podendo inclusive
levar ao 6bito (Castella; Abarca; Cabaries, 2008).

Dado o estreito convivio dos cdes com humanos e sua alta incidéncia na pratica
veterinaria, combinado com os poucos relatos de criptococose cutdnea nessa espécie,
este estudo teve como objetivo relatar um caso dessa patologia em um cao atendido
por uma clinica veterindria particular, destacando seus principais aspectos clinicos.

Trata-se de um relato de caso de um canino macho da raca Yorkshire Terrier,
atendido em uma clinica médica veterinaria particular em Juazeiro do Norte (CE) no
dia 27 de margo de 2023, apresentando lesdes nos membros. Apos uma investigagao
detalhada, confirmou-se que o animal estava sofrendo de criptococose cutanea.
Para apoiar este relato, é realizada uma revisao bibliografica na secao 2, seguida da
apresentacao do caso na se¢do 3 e da discussdo dos resultados na sessdo 4. Por fim, na
se¢do 5, sdo apresentadas as conclusdes deste relato de caso.

2 Referencial tedrico

A criptococose ¢ uma doenga fungica zoonotica, causada por diferentes variedades
do complexo Cryptococcus neoformans, microrganismo saprofito e encapsulado. As
principais variedades sdo Cryptococcus neoformans var. neoformans, nos sorotipos A e D,
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encontrada em matéria organica animal, especialmente excrementos de passaros, com
distribui¢cdo cosmopolita; e Cryptococcus neoformans var. gatti, sorotipos B e C,
associada a matéria organica vegetal, principalmente de eucaliptos, descrita na Australia
(Crivellenti; Crivelenti, 2015; Fernandes et al., 2021; Herculano et al., 2020).

Trata-se de um microrganismo oportunista que acomete, majoritariamente, individuos
imunocomprometidos, como pessoas com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e
gatos infectados com Virus da Leucemia Felina (FeLV) e Sindrome da Imunodeficiéncia
Felina (FIV) (Kon et al., 2008). Em caes, a enfermidade ocorre secundariamente
a hemoparasitoses, doencas cronicas debilitantes e ao uso de medicamentos
imunossupressores como corticosteroides e quimioterapicos (Fernandes et al., 2021;
Lappin, 2015).

A infecgdo ocorre principalmente pela inalagdo de esporos presentes no ambiente,
disseminando-se por via hematégena. Raramente, pode ocorrer inoculagdo cutanea direta
(Herculano et al., 2020; McGill et al., 2009; Rodrigues et al., 2020). O agente pode
persistir no ambiente por longos periodos, especialmente em condigdes de pouca luz
solar e umidade (Vorathavorn; Sykes; Feldman, 2013). O periodo de incubagido pode
variar de meses a anos (Pimenta et al., 2015).

A patologia é multissistémica, resultando em uma ampla gama de sinais
clinicos que podem afetar a pele (Herculano et al., 2020), sistema respiratério
(Souza et al., 2014), gastrointestinal (Oliveira et al., 2017), oftalmologico e neurologico
(Barbry et al., 2019). Na pratica veterinaria, os gatos sdo mais frequentemente afetados
do que os cées, geralmente apresentando alteragdes respiratorias e cutaneas. Os caes,
por sua vez, sdo mais resistentes ao patogeno e raramente desenvolvem manifestacdes
cutaneas, sendo as lesdes neuroldgicas mais comuns (Castell4; Abarca; Cabatfies, 2008;
Fernandes et al., 2021; Herculano et al., 2020). A criptococose cutdnea canina
geralmente se manifesta como lesdes nodulares e/ou verrucosas, Ulceras na pele ou
nas mucosas ¢ extremidades (Fernandes et al., 2021; Herculano et al., 2020).

Ha diferentes métodos de diagndstico definitivo, incluindo citologia (aspirativa
e por impressao) de lesdes ou exsudatos, biopsias, testes sorologicos, moleculares e
culturas fingicas, sendo estas ultimas consideradas o padrdo ouro, além de exames
post mortem (Fernandes et al., 2021; Rodrigues et al., 2020). O uso de métodos de
triagem ¢ fundamental para o rapido diagndstico e inicio do tratamento, melhorando
o progndstico do animal.

O tratamento ¢ um processo longo, variando de semanas a meses, com drogas que
apresentam efeitos colaterais importantes. Desses, destacam-se o uso de antiflingicos
sistémicos como fluorocitosina, anfotericina B, cetoconazol e itraconazol, que devem ser
administrados por pelo menos 30 dias ap6s a resolucdo clinica (Fernandes et al., 2021).
Quando ¢ possivel, a excisao cirargica das lesdes também ¢é recomendada (Medleau;
Hnilica, 2009).

A prevengao da criptococose ¢ baseada na redug¢ao de exposi¢do a areas com
alta concentracdo de fezes de aves, especialmente pombos, e na limpeza desses
locais com solugdo de formaldeido a 3% ou formalina, usando equipamentos de
protegdo. O prognoéstico depende do estado geral do paciente, de fatores agravantes a
patologia e/ou imunossupressao, além do envolvimento e comprometimento do tutor
(Rodrigues et al., 2020).
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Figura1lV

Membros toracico e
pélvico esquerdos de um
canino da raga Yorkshire
Terrier com lesdes
exsudativas. a) Membro
toracico esquerdo; lesdo
medindo 2,7 cm de diametro.
b) Membro pélvico
esquerdo; lesdo medindo
aproximadamente 2 cm
de diametro.

Fonte: arquivo dos autores

I xl 2447-9187

3 Relato de caso

Um c@o macho da raga Yorkshire Terrier, com 5,115 kg e 12 anos, residente na
cidade de Barbalha, estado do Ceara (CE), foi atendido na Clinica HarmonyVet, em
Juazeiro do Norte (CE), em 27 de margo de 2023. O tutor relatou que o animal estava
apatico ¢ apresentava lesdes nos membros toracico esquerdo e pélvico esquerdo, que
evoluiram ao longo de uma semana, apesar do uso prévio de spray a base de prata,
sem melhora significativa.

Na anamnese, verificou-se que o cao residia em um sitio com acesso livre e contato
com diversas espécies de animais, incluindo gatos, aves e ovinos, além de outros
cdes, nenhum dos quais apresentava sintomas semelhantes. Sua dieta consistia em
racdo comercial e restos de comida. O tutor relatou que o animal tinha sido vacinado
anteriormente, mas nao soube especificar quais vacinas, tampouco o método de controle
de ectoparasitas.

Ao exame fisico, o paciente estava sonolento a letargico, com leve
desidratagdo (5%-6%) e mucosas hipocoradas. Apresentava temperatura corporea
normal (38,6 °C), frequéncia cardiaca de 108 bpm e respiratéria de 40 mpm. Estava com
os linfonodos axilares e popliteos reativos e com edema na regido axilar. As lesdes nos
membros toracico esquerdo (Figura 1a) e pélvico esquerdo (Figura 1b) eram circunscritas
e ulcerativas, com carater exsudativo. A lesdo no membro toracico esquerdo media 2,7 cm
de diametro, com consisténcia macia e coloragdo rosada escura (Figura 1a), enquanto a
do membro pélvico esquerdo tinha caracteristicas semelhantes e aproximadamente 2 cm
de diametro (Figura 1b).

(a) (b)
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Inicialmente, foram solicitados exames complementares, incluindo hemograma
(Tabela 1), perfil bioquimico hepatico e renal (Tabela 2), ultrassonografia abdominal
e citologia da lesdo, todos aceitos pelo tutor. Testes rapidos para diagnostico da
Leishmaniose e de hemoparasitoses foram solicitados, mas recusados pelo tutor.

Tabela 1 »

Hemograma de um canino, Eritograma Valores do paciente Valores de referéncia
macho, da raca Yorkshire Hemacias (milhdes/plL) 2,38 5,5-8,5
Terrie.r, de 12 anos de idade, Hemoglobina (g/dL) 5.7 12,0 - 18,0
atendido no dia 27/03/2023 o
com queixa de lesBes nos Hematocrito (%) 17,0 37,0-55,0
membros toracico e pélvico. V.C.M (fL) 71,4 60,0 — 77,0
Fonte: prontudrio do Aan/ma/; H.C.M (pg) 23.9 19,5245
valores de referéncia de
Thrall et al. (2007) C.H.C.M (g/dL) 33,5 32,0-36,0
Leucograma
Leucécitos (uL) 34.340 6.000 — 17.000

Relativo (%) Absoluto (nL) Relativo (%) Absoluto (pL)

Segmentados 93,4 32.074 60 —77 3.000 - 13.000
Linfécitos 1,5 515 2-10 720 —5.100
Mongcitos 4,9 1.683 3-10 180 —1.700
Eosinéfilos 0,2 69 2-10 120 -1.700

Basofilos 0 0 0-1 0-170
Plaquetograma
Plaquetas (pL) 164.000 200.000 — 500.000

VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM: Concentragdo da Hemoglobina

Corpuscular Média.

Tabela 2 > - Reoul Reforénci
Perfil bioquimico de um xame esultados eferéncia
canino, macho, da raca Glicose (mg/dL) 115 74 — 143
Yorkshire Terrier, de 12 anos Creatinina (mg/dL) 0.4 0,5-1.8
de idade, atendido no dia '
27/03/2023 com queixa Ureia (mg/dL) 12 7-27
de lesdes nos membros Relagdo ureia/creatinina (mg/dL) 30 29 - 80
tora?'Fo € pe‘Y'CO- Proteinas totais (g/dL) 73 52-8,2
Fonte: prontudrio do animal; .
valores de referéncia de Albumina (g/dL) 2,2 23-40
Thrall et al. (2007) Globulina (g/dL) 5,1 2,5-4,5
Relagdo albumina/globulina (g/dL) 0,4 0,5-1,7
ALT (U/L) 19 10-125
FA (U/L) 120 23-212

ALT: Alanina aminotransferase; FA: Fosfatase alcalina.
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No hemograma, constatou-se anemia normocitica e normocrémica significativa,
leucocitose por neutrofilia, linfopenia, monocitose e eosinopenia discretas, além de
leve trombocitopenia. Devido a gravidade da anemia, foi recomendado o internamento
e comunicada a possibilidade de uma transfusao sanguinea; ambas foram recusadas
pelo tutor. No perfil bioquimico, o unico achado significativo foi hiperglobulinemia.

Na ultrassonografia abdominal, identificaram-se sinais caracteristicos de
esplenomegalia, com capsula regular, ecogenicidade normal e ecotextura levemente
heterogénea, com o calibre dos vasos mantido (Figura 2). As adrenais apresentaram
aumento bilateral (esquerda: 0,63 cm % 1,69 cm; direita: 0,63 cm X 1,98 cm), sem
incidentalomas, com ecogenicidade mantida e ecotextura levemente heterogénea (Figura 3),
possivelmente relacionada a endocrinopatia. A parede do estdmago apresentou leve
espessamento (0,44 cm) e motilidade e estratificagdo parietal preservadas (Figura 4).
Observou-se também uma estrutura nodular ecogénica (0,49 cm x 0,52 cm), nao
vascularizada no doppler (Figura 5).

Figura 2 »

Imagem ultrassonografica do
baco de um canino, macho,
da raca Yorkshire Terrier, de
12 anos de idade, atendido
com queixa de lesdes nos
membros toracico e pélvico
em 27/03/2023.

Fonte: Clinica HarmonyVet

Figura 3 »

Imagens ultrassonograficas
das adrenais de um canino,
macho, da raca Yorkshire
Terrier, de 12 anos de idade,
atendido com queixa de
lesdes nos membros toracico
e pélvico em 27/03/2023.
a) Adrenal direita.

b) Adrenal esquerda.

Fonte: Clinica Harmony\Vet

(@) (b)
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Figura 4 »

Imagem ultrassonografica
do estébmago de um canino,
macho, da raga Yorkshire
Terrier, de 12 anos de idade,
atendido com queixa de
lesGes nos membros toracico
e pélvico em 27/03/2023.
Fonte: Clinica Harmony\Vet

Figura5 Vv

Imagens ultrassonograficas
do figado e da vesicula biliar
de um canino, macho, da raca
Yorkshire Terrier, de 12 anos de
idade, atendido com queixa de
lesdes nos membros toracico
e pélvico em 27/03/2023.

a) Figado e vesicula biliar.

b) Estrutura nodular ecogénica.
Fonte: Clinica HarmonyVet

(@) (b)
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Figura6 ¥

Citologia de um canino,
macho, da raca Yorkshire
Terrier, de 12 anos de
idade, com estruturas
basofilicas circundadas
por halo claro, sugestivas
de Cryptococcus spp.
(Figurasaeb).

Fonte: Clinica HarmonyVet

I xl 2447-9187

Amostras para citologia foram coletadas pelos métodos de “imprint”, capilaridade
e pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) de ambos os membros acometidos. O
material foi depositado em laminas de microscopia, coradas com kit pandptico rapido
e analisadas em microscopio Optico com objetivas de 10x, 40x e de 100%. Observou-se
processo inflamatdrio piogranulomatoso e numerosas estruturas basofilicas circundadas
por halo claro, sugestivas de infec¢do fungica por criptococose (Figura 6). Sugeriu-se
exame histopatologico e cultura fingica para confirmagao diagnoéstica, que foram
recusados pelo tutor.

(a) (b)

Diante da suspeita clinica de criptococose, realizou-se radiografia de torax para
avaliar o padrdo pulmonar, que ndo apresentou alteragcdes significativas. Devido
a recusa do tutor ao internamento ¢ a exames especificos para confirmagao do caso,
optou-se por prosseguir com o tratamento para criptococose cutdnea. Como tratamento
via oral foi prescrito antifungico sistémico Itraconazol (SID/10 mg/kg/90 dias),
Hepvet (1/2 comprimido/SID/90 dias) e Eritrés Tabs (um tablete/SID/30 dias). Para o
tratamento topico, indicou-se banhos com xampu Micodine a cada trés dias, deixando
o produto agir por dez minutos. Como orientagdes gerais, recomendou-se o isolamento
do animal em local adequado e a manipulagdo com luvas e mascara.

O tutor ndo retornou a clinica na data prevista para reavaliagdo, inviabilizando o
desfecho do caso neste relato.

4 Discussao

Diferente do que ¢ comumente observado, a patologia acometeu apenas o
sistema tegumentar, ndo sendo observados indicios significativos de criptococose
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sistémica. Embora pouco comum, a doenga exclusivamente cutanea tem sido relatada
(Fernandes et al., 2021; Herculano et al., 2020).

Conforme McGill et al. (2009), a doenga esta associada a cdes jovens a adultos com
média de 2,5 anos, fato que ndo se refletiu neste paciente, que tinha 12 anos. Segundo
Medleau e Hnilica (2009), as lesdes se caracterizam por noédulos e papulas que podem
ulcerar principalmente na cavidade oral, nariz e labios. Contudo, neste relato de caso,
elas estavam localizadas nos membros. Quanto a esplenomegalia, pode ser decorrente
do processo inflamatério ou de doengas pregressas, € o nédulo hepatico ¢ sugerido como
um achado acidental.

Apesar de ndo se conseguir determinar como ocorreu a infeccdo do animal, o estilo
de vida semidomiciliado em ambiente rural € com contato com outros animais, inclusive
aves, esta de acordo com o painel epidemioldgico da doenga, o que fortalece a suspeita
diagnostica (Pereira et al., 2013).

Uma vez que na maioria das infec¢des por Cryptococcus spp. nao ha repercussao
significativa nos exames hematologicos, a anemia, a leucocitose e a hiperglobulinemia
apresentadas podem se dever a uma doencga primaria, como alguma hemoparasitose,
ou a um fator imunossupressor, conforme relatado em Fernandes ef al. (2021). Essa
investigacao foi limitada pelo tutor e ndo foi realizada.

A doenga ¢é pouco incluida no quadro de diagnosticos diferenciais devido a baixa
casuistica e ao pouco conhecimento sobre ela em caes (Herculano ef al., 2020). Quanto
a técnica de diagndstico utilizada, a citologia é um excelente método de triagem e,
em alguns casos, pode confirmar o diagndstico da infec¢do por Cryptococcus spp.,
principalmente quando ha limitagdes para a realizagdo de exames “padrdo ouro”, como a
cultura fingica. Esta pode ser realizada nas modalidades de pungdo aspirativa ou imprint,
dependendo do estado geral da les@o. 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).

A escolha do itraconazol sistémico para tratamento deu-se pela sua eficacia, facil
acesso e poucos efeitos colaterais. A dose descrita na literatura ¢ de 5-10 mg/kg SID (uma
vez ao dia) ou BID (duas vezes ao dia), e a terapia deve ser continuada por 30 a 60 dias
apos a cura clinica (Calesso et al., 2019; Fernandes et al., 2021; Herculano et al., 2020).
Apesar de ter poucos efeitos adversos, o itraconazol pode causar lesdes hepaticas,
por isso, antes do inicio do tratamento, avaliou-se a fungdo hepatica do paciente com
exames bioquimicos e de imagem. Por esse motivo, o uso do antifungico foi associado
ao hepatoprotetor. Para o acompanhamento clinico do tratamento, recomenda-se que
marcadores de lesdo hepatica, principalmente ALT, AST e FA, sejam reavaliados a cada
15 dias no primeiro més e, posteriormente, a cada 30 dias (Khoza; Moyo; Ncube, 2017,
Pereira; Coutinho, 2003).

No presente relato ndo houve desfecho do caso, nem foi possivel avaliar o curso do
tratamento devido ao ndo retorno do paciente.

5 Conclusoes

Apesar de raros, casos de criptococose cutanea em cdes podem ser encontrados na
rotina médica veterinaria e, devido a sua apresentagdo variada, devem ser considerados na
lista de diagnosticos diferenciais em lesdes dermatoldgicas. Ressalta-se, ainda, o cuidado
e 0 uso de equipamentos de protecdo individual em todos os atendimentos de rotina devido
ao potencial zoonotico de diversas doengas atendidas diariamente. O conhecimento da
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doenga, dos seus sinais clinicos, da epidemiologia, bem como das formas de diagnostico
rapidas e confiaveis, e do grau de comprometimento do tutor, auxilia em progndsticos
favoraveis. Ainda que neste relato ndo tenha sido comprovado, ha a possibilidade de
infeccdo secundaria a processos debilitantes, que deve ser futuramente estudada.
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