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Dermatite flingica associada a Rhodotorula glutinis em céo
(Canis familiaris): relato de caso

[Fungal dermatitis associated to Rhodotorula glutinis in dog (Canis familiaris): case report]
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RESUMO

O fungo Rhodotorula sp. era considerado como ndo patogénico, mas, com o aumento de casos de
humanos imunossuprimidos nas ultimas duas décadas, as espécies R. mucilaginosa, R. glutinis e R.
minuta se tornaram agentes potencialmente patogénicos. Poucos relatos clinicos veterinarios associados a
Rhodotorula spp. foram descritos, e o objetivo deste trabalho foi descrever um caso de dermatite fingica
causada por R. glutinis em cdo imunossuprimido devido a leishmaniose visceral e osteossarcoma, na
cidade de Cuiaba-Mato Grosso. Um cdo, macho, 11 anos, sem rag¢a definida, foi trazido ao Hospital
Veterinario apresentando lesdes de pele com diagnostico de dermatofitose e foi prescrito tratamento
topico a base de 6leo de melaleuca, sem melhora apds um més de tratamento. O animal retornou ao
Hospital Veterinario com hemorragia na regido lesionada da cauda, e foi realizada bidpsia para exames
microbioldgico e histopatologico. Nas analises microbioldgica e histopatologica, foi isolada uma levedura
e detectada a presenga de estrutura semelhante a leveduras na coloragdo de prata, respectivamente. A
levedura isolada foi identificada como R. glutinis por meio do sequenciamento do DNA. Um novo
tratamento foi instituido, sem melhora do quadro clinico. O animal foi diagnosticado também com
leishmaniose e osteossarcoma, provavelmente ocasionando a immunossupressio, € seu quadro evoluiu a
obito.
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ABSTRACT

The fungi Rhodotorula sp was considered nonpathogenic, but with the increase of immunosuppressed
humans in the last two decades, the species R. mucilaginosa, R. glutinis and R. minuta became
potentially pathogenic agents. There have been few veterinary clinical reports associated with
Rhodotorula spp. and this work aims to describe the first case of fungal dermatitis caused by R. glutinis
in immunosuppressed dog due to visceral leishmaniasis and osteosarcoma in the city of Cuiaba-Mato
Grosso. An 11-year-old male mongrel dog was examined to the Veterinary Hospital with skin lesions and
the diagnosis was dermatophytosis and the treatment was implemented with topical tea tree oil for one
month, but the treatment failed. The animal returned to the Veterinary Hospital with bleeding in the
injured area of the tail and biopsy was performed for microbiological and histopathology evaluation. In
the microbiological and histopathological analysis, yeast was isolated and yeast-like structures in silver
staining were observed, respectively. The isolated yeast was identified as R. glutinis by DNA sequencing.
A new treatment was implemented without clinical improvement. The animal was diagnosed with
leishmaniasis and osteosarcoma, which probably caused immunosuppression, and its clinical conditions
evolved to death.
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INTRODUCAO

O género Rhodotorula, pertencente a
familia Cryptococcaceae e a subfamilia
Rhodotorulodeae, ¢ composto por espécies de
leveduras que podem ser isoladas de amostras de
solo, fezes, alimentos e ar (Biswas et al., 2001).
Considerado como ndo patogénico até as
duas ultimas décadas, tornou-se um agente
emergente causador de infec¢cdes em humanos
imunossuprimidos (Gomez-Lopes et al., 2005).
As fungemias por esse patogeno geralmente sdo
associadas com endocardites, meningites,
peritonites, quadros de imunossupressdo,
proteses e uso intensivo de catéteres (Wirth e
Goldani, 2012a).

Na literatura, apenas as espécies R.

mucilaginosa, R. glutinis e R. minuta sio
descritas como causadoras de doengas, sendo a
R. mucilaginosa (70%) a mais relevante em
humanos, seguida pela R. glutinis (10%) e pela
R. minuta ( 6%) (Libkind e Sampaio, 2009). Em
poucos relatos sobre a

animais, ha

patogenicidade de Rhodotorula spp. (Wirth e
Goldani, 2012a).

Neste artigo, foi relatado o primeiro caso de
dermatite fingica causada por R. glutinis em cdo
imunossuprimido na cidade de Cuiaba-MT.

RELATO DE CASO

Cdo, macho, 11 anos, sem raga definida, foi
encaminhado ao Hospital Veterinario da UFMT
apresentando alopecia e eritema na regido da
cabega, por¢do distal da cauda, face medial dos
membros pélvicos e regido proximal dos
membros tordcicos (Fig. 1). No histérico, foi
relatado tratamento prévio com banhos semanais
a base de cetoconazol e clorexidina, devido a
dermatose recorrente. Apos avaliagdo clinica, foi
solicitado hemograma completo e cultura fingica
de amostras de pelos das areas afetadas. O
hemograma ndo apresentou alteragdes; na cultura
fungica, foram isolados Curvularia sp. e
Trichophyton sp. O cdo foi tratado com xampu a
base de 6leo de melaleuca.

Figura 1. Cdo apresentando lesdes alopécicas e eritema na regido da cabega (A), na regido proximal dos
membros toracicos (B) e na porcdo distal da cauda (C e D).

438

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.70, n.2, p.437-442, 2018



Dermatite flngica...

Apds um més com o tratamento prescrito, o
animal ndo manifestou melhora. Foi observado
agravamento dos sinais clinicos, com presenga
de hemorragia na regido lesionada da cauda,
alopecia e crostas. Novamente foram solicitados
hemograma, analise bioquimica sérica e biopsia
da lesdo da cauda, encaminhada para exame

microbioldgico e histopatologico. Foi instituido
tratamento sistémico a base de itraconazol
(5mg/kg) por 30 dias. Observaram-se anemia
normocitica normocrdmica, neutropenia e
linfopenia, além de hiperproteinemia. Os niveis
séricos de ureia, albumina e ALT estavam
aumentados, conforme descrito na Tab. 1.

Tabela 1. Resultados dos exames hematoldgicos e bioquimicos

Parametros Valores encontrados Valores de referéncia
Eritrocitos 4.0 x 10%mm’ 5,5-8.,5 x 10%mm’
Hemoglobina 8,6g/dL 12 — 18g/dL
Hematocrito 25,3% 37 -55%
VGM 63,8 60 — 77y’
CHGM 33,6g/dL 32 —36g/dL

Leucdcitos totais

Neutrofilos segmentados

Linfocitos

Proteinas plasmaticas Totais

Ureia
Albumina
ALT

5,3 x 10%/mm’
3,3 x 10%mm’
0,2 x 10®/mm’
9,8g/dL
61,3mg/dL
3,6mg/dL
37mg/dL

6— 17 x 10%/mm’
3,6 - 13 x 10%mm’

0,7 - 5,1 x 10%mm’

6 - 8g/dL
21,4 —59,92mg/dL
2,60 — 3,30mg/dL
4,8 — 24mg/DI

Ao exame histopatologico, a bidpsia da lesdo da
cauda apresentou na epiderme espongiose
moderada e difusa, ocasionalmente com marcada
acantose e acantdlise. Observaram-se também
areas necroticas e desaparecimento da epiderme,
sendo esta revestida por infiltrado neutrofilico e
debris celulares. Eventualmente foi observada
separacdo da juncdo dermoepidermal, formando
vesiculas, as quais continham material amorfo
eosinofilico, raras células inflamatorias e células
epiteliais necréticas. Na derme, observou-se
infiltrado moderado a acentuado de linfocitos e
macrofagos com pequena quantidade de
neutréfilos e raros eosinéfilos. Foram observadas
multiplas estruturas leveduriformes, ovais a
arredondas, medindo 4,2 a 9,4um pela coloracao
de prata (Grocott) (Fig. 2). Essas estruturas eram
circundadas por um fino halo claro com a area
central frequentemente hipocorada. Diante do
exame histopatologico descrito, o diagndstico
foi  dermatite  granulomatosa, acentuada,
multifocal a coalescente, associada com
estruturas  leveduriformes morfologicamente
compativeis com Rhodotorula sp.
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Figura 2. Multiplas estruturas leveduriformes de
formato oval a arredondado, medindo 4,2 a
9,4um, coradas pela técnica de Grocott (seta).

No exame microbioldgico, foi observada,
somente a 30°C, presenca de levedura em agar
Sabouraud Dextrose, de coloracdo vermelho-
coral (Fig. 3). Na coloragdo de Gram, observou-
se presenga de estrutura de morfologia ovoide e
Gram positiva.
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Figura 3. Levedura de coloragdo vermelho-coral
(Rhodotorula glutinis) em agar Sabouraud
Dextrose incubada a 30°C.

Logo apds, procedeu-se a extracdo do DNA
gendomico da levedura segundo Sambrook e
Russel (2001), seguida da reacdo em cadeia pela
polimerase (PCR) para fungos utilizando-se os
iniciadores (5-ATTGGAGGGCAAGTCTGGTG-3")
e (5-CCGATCCCTAGTCGGCATAG-3"), que
amplificam um produto de 540pb da regido 18S
do rDNA de fungos, de acordo com o protocolo
descrito por Imhof et al. (2003).

Para o sequenciamento do amplicon, foi utilizado
o sequenciador ABI-PRISM 3500 Genetic
Analyzer, e a sequéncia nucleotidica foi
submetida ao GenBank usando-se o programa
BLASTn
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi)
para identificagdo do microrganismo. Foi
identificada a levedura R. glutinis (nimero de
acesso no GenBank JX307259) com 99% de
identidade.

Apods trés meses de evolugdo, o canino
apresentou apatia, hiporexia, uma massa de
consisténcia  firme medindo cerca de
14x13x14,5cm na regido supraescapular direita e
linfadenomegalia generalizada. Suspeitou-se de
neoplasia e leishmaniose visceral, sendo
solicitado: hemograma, bidpsia da massa,
citologia aspirativa do linfonodo popliteo
e medula Ossea, radiografia  toracica,
ultrassonografia abdominal e hemocultura. A
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radiografia toracica e a ultrassonografia
abdominal ndo indicaram alteragdes. A cultura
do sangue foi negativa. A bidpsia da massa
supraescapular resultou em intensa proliferagdo
de células osteoblasticas. O tratamento inicial
prescrito foi prednisona (0,5mg/kg), tramadol
(1mg/kg) e terapia de suporte. Apods alguns dias,
houve agravamento dos sinais e o quadro clinico
do cdo evoluiu a 6bito.

ApOs a necropsia, observou-se, no exame
histopatologico do noédulo supraescapular,
intensa proliferacdo de células osteoblasticas
com marcada anisocitose € anisocariose, com
nucleo oval a arredondado e com presenca de
células binucleadas e multinucleadas.
Observaram-se, também, extensas dareas de
necrose, infiltrado inflamatério mononuclear e
areas multifocais com matriz 6ssea mineralizada.
Dessa forma, o diagnostico foi osteossarcoma
com metastases para linfonodos regionais e
pulmaio.

Puncdo da medula 6ssea e do linfonodo popliteo
foram coletados e submetidos a extragdo do
DNA gendmico, segundo Sambrook e Russel
(2001) e, em seguida, procedeu-se a realizacao
da PCR para Leishmania sp. utilizando-se os
iniciadores 150 (sense) 5'-GGG (G / T)AG GGG
CGT TCT (C/ L)CG AA-3 'e 152 (antisense) 5'
(C/G)C/G)C/G)(A/T)CT AT(A/T) TTA
CAC CAA CCC C-3', que amplificam um
produto de 120pb de regides variaveis dos
minicirculos de KDNA do género Leishmania, de
acordo com o protocolo descrito por Degrave et
al. (1994). Os aspirados de medula oOssea e
linfonodo foram positivos ao PCR para
Leishmania sp.

DISCUSSAO

Entre as poucas referéncias sobre a
patogenicidade de Rhodotorula spp. em animais,
existem relatos de surtos de infec¢des de pele em
galinhas, lesdes de pele em um ledo-marinho e
dermatite em um gato, todos associados a R.
mucilaginosa (Wirth e Goldani, 2012a). Com
relagdo a R. glutinis, ha poucos relatos de
infeccdo por essa levedura em animais; entre
eles, Kadota et al. (1995) relataram um
granuloma de epididimo em um cdo, e Agnetti et
al. (2012) relataram caso de dermatose em c@o.
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O canino em questdo ndo foi submetido a
quimioterapia no periodo em que apresentou as
lesdes cutaneas. O estado de imunossupressdao
provavelmente se deu pela infeccdo por
Leishmania sp. associada a osteossarcoma.
Segundo Silva (2007), a desordem imunoldgica
causada pela leishmaniose visceral é suficiente
para originar doengas oportunistas. Além
disso, neoplasias solidas sdo  condigdes
imunossupressoras que podem estar associadas
com a infecgdo por Rhodotorula spp. (Diktas et
al., 2013). R. glutinis foi relatado por Diktas et
al. (2013), isolado de um abcesso intra-
abdominal de um paciente humano com
adenocarcinoma gastrico (estagio 4), que
também ndo foi submetido a quimioterapia.

O diagnoéstico de R. glutinis foi realizado por
meio da analise histopatologica, do isolamento e
do sequenciamento do DNA da levedura. A lesdo
microscopica foi similar ao descrito por outros
autores (Kadota et al., 1995; Agnetti et al., 2012;
Wirth e Goldani, 2012b).

No exame microbiologico, a identificagdo dos
isolados do género Rhodotorula foi baseada em
caracteristicas  fenotipicas, porém ¢ bem
conhecido que leveduras que produzem coldnias
pigmentadas podem pertencer a diferentes
espécies de Rhodotorula e outros basidiomicetos
(Libkind e Sampaio, 2009). Existem também
provas bioquimicas e enzimaticas disponiveis em
kits comerciais. No entanto, esses Kits possuem
desvantagens, como bases de dados limitadas e
frequente ocorréncia de erros de identificacdo
(Libikind e Sampaio, 2009).

Em relacdo as técnicas de biologia molecular nos
laboratoérios clinicos, estas tém sido
fundamentais para um rdpido e preciso
diagndstico, uma vez que permitem a aplicagdo
de terapias antifungicas apropriadas (Libkind e
Sampaio, 2009). Segundo Nunes et al. (2013), a
disponibilidade de novas ferramentas de
diagnéstico tem desempenhado um papel
importante na crescente capacidade dos
laboratorios de reconhecer patdégenos emergentes
como o género Rhodotorula. Nesse caso, o
diagnostico em nivel de espécie (R. glutinis) s6
foi possivel devido ao sequenciamento do DNA
da levedura.

Anfotericina B e 5-fluorocitosina (5-FC) sdo os
farmacos de escolha para infecgdes por
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Rhodotorula spp. (Biswas et al., 2001). No
entanto, o tratamento do canino deste relato, com
itraconazol por 30 dias, foi instituido antes de se
ter o diagnostico da levedura, uma vez que o
animal  apresentava  sinais  clinicos de
dermatofitose ndo responsiva ao tratamento com
xampu a base de oOleo de melaleuca. O
tratamento com itraconazol ndo teve é&xito
provavelmente pela caracteristica dessa levedura
em ser altamente resistente aos derivados
azolicos, chegando a mais de 90% de resisténcia
(Gomez-Lopez et al., 2005).

CONCLUSAO

Este artigo descreve o primeiro caso de dermatite
fangica por R. glutinis em cdo, em Cuiaba-MT,
diagnosticada por meio da histologia, do
isolamento ¢ do sequenciamento do DNA,
comprovando a eficacia dessas técnicas na
identificagdo dessa levedura.
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