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CRIPTOCOCOSE EM GATOS

CRIPTOCOCOSIS IN CATS

Gilson Luiz Borges Corréa’

- REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

A criptococose € uma enfermidade micética,
causada pela levedura denominada Cryptococcus
neoformans, que tem distribuicdo cosmopolita. O
agente etiologico ja foi isolado de diversos materiais,
incluindo: frutas, amostras de solo, fezes de aves
principalmente de pombos. Apesar de ser encontrado
como saprofita na natureza, o Cryptococcus neo-
formans pode produzir doenga no homem e varias
especies de animais domésticos ou silvestres. Em
gatos, essa levedura pode ser encontrada provocando
Infecgcdes, especialmente nos pulmdes, sistema
nervoso central, regido facial ou se manifestar de
forma generalizada. A doenca nos gatos, pode produ-
zir sinais clinicos semelhantes aos de outras enfermi-
dades necessitando, portanto, de uma definicao
diagnostica rapida e precisa, proporcionando desse

modo ao clinico, a escolha do tratamento antifiingico
mais adequado.

Palavras-chave: cCryptococcus neoformans,
criptococose, gatos, revisao.

SUMMARY

Cryptococosis is a micotic disease caused by
a yeast known as Cryptococcus neoformans,
which has a worldwide distribution. The etiologic agent

has been isolated from different materials, included
fruits, soil, and bird feces, specially pigeons feces.
Cryptococcus neoformans is normally saprophytic,
but in some circumstances can produce disease in
man and other domestic and wild animals. In cats this
yeast cause infection in the lungs, central nervous
system, facial regions and also occur as a
generaiized disease. Cryptococosis in cats appears to
be clinically similar to other diseases. Due to this fact
the disease needs to be rapidly and precisely
diagnosed so the clinician can use the most adequated

treatment.

Key words: Cryptococcus neoformans, CryptoCo-
cosis, cats, review.

INTRODUGAO

Entre as diversas doencas causadas por
microorganismos em gatos, encontram-se as provoca-
das por fungos. Segundo LACAZ et al. (1984) a
criptococcse €& uma infecgao de evolugao geraimente
grave, determinada por uma levedura capsulada, 0
Cryptococcus neoformans. E umadoenga micética
com distribuicdo cosmopolita, atingindo o homem e
uma ampla variedade de animais (PAL, 1991). Dentre
as infeccdes fungicas sistémicas em gatos domesticos,
a criptococose tem sido a mais frequentemente reco-
nhecida (MADEWELL et al., 1979).
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O objetivo desta revisao €& destacar o0s
principais aspectos epidemiologicos, clinicos e de
tratamento dessa importante doenca. Métodos de
diagnostico também serao abordados, visto que as
drogas antifungicas fazem parte de um grupo terapéu-
tico especial, necessitando para efetiva utilizagao, uma
definicao diagnostica precisa.

ETIOLOGIA

A criptococose, tambéem conhecida como
torulose, € causada por uma levedura denominada
Cryptococcus neoformans, que antigamente foi
chamada Torula histolytica. E um fungo arre-
dondado, nao esporulante, que se reproduz por
brotamento simples; nao fermentante, que tanto em
tecidos quanto em culturas, apresenta capsula de
natureza mucopolissacaridea que lhe confere aspecto
pegajoso adquirido pelas coldnias. A identificagao do
Cryptococcus neoformans baseia-se nos seguin-
tes criterios: 1) teste de urease positivo; 2) crescimento
a 37 "C; 3) teste de assimilacao = negativo para KNO,
e lactose; positivo para glucose, galactose, maltose e
sacarose; 4) patogenicidade para camundongo = € a
unica espécie da familia Cryptococci patogénica para
0 camundongo, sendo que a inoculagdo pode ser
Intraperitonial ou intracerebral (LEVI, 1978).

Em caldo extrato de malte, apos trés dias a
25 °C, as células de Ccryptococcus neoformans
sdo geralmente esféricas ou globosas, medindo de 3
a 8um, isoladas, em pares ou pequenos grupos. O
brotamento pode ser unico ou duplo, em qualquer
ponto da célula-mae. Uma variagcdao no diametro das
células fungicas permite encontrar leveduras com até
20um (JUBB & KENNEDY, 1970; LACAZ et al., 1984).

A criptococose é provocada por duas varie-
dades de Cryptococcus: a primeira € 0 Crypto-
coccus neoformans variedade neoformans, Cuja
forma sexuada é denominada Filobasidiella
neoformans variedade neoformans; uma segunda,
€ conhecida como Cryptococcus neoformans
variedade gattii, com estagio teleomorfo denomina-
do Filobasidiella neoformans variedade ba-
cillispora. Estudos recentes tém demonstrado, que
O Cryptococcus neoformans variedade gattii
esta relacionado ecologicamente com a presenca de
plantas hospedeiras, particularmente eucaliptos (Eu -

caliptus camaldulensis) (ELLIS & PFEIFFER,
1990).

EPIDEMIOLOGIA

Cryptococcus neoformans esta ampla-
mente distribuido na natureza de forma saprofita, ou
provocando infecgcdes em varias espécies de animais
e no homem (BARRON, 1955).

Corréa

Segundo KAPLAN (1973) a contaminagao no
meio ambiente & considerada como uma importante
fonte de infecgdo de Cryptococcus neoformans. O
agente etiolégico foi inicialmente isolado de frutas, que
estavam deterioradas. Também do solo, no leite de
vacas com mastite criptococica, de fezes de animais
COMO morcegos, aves, principalmente pombos. Estima-
se que um grama de fezes ressecadas de pombo
contém aproximadamente 50 milhdes de celulas desse
fungo. Essas dejecdes servem como meio natural
seletivo, visto que 0 Cryptococcus neoformans
utiliza seu elevado conteudo de creatinina como fonte
de nitrogénio. Contudo, as aves sao altamente resis-
tentes & infecgcdo por Cryptococcus, enquanto a
maioria dos animais de laboratrio sao suscetivers
(DAVIS et al., 1973; LEVI, 1978; KIRK,1984).

Verificando a ocorréncia de Cryptococcus
neoformans em amostras de vegetais e frutas, PAL
& MEHROTRA (1985) observaram a baixa associagao
dessa levedura, com esses substratos.

De acordo com Littman & Zimmerman apud
CLARK & ROUBIN (1970), cryptococcus neofor-
mans pode penetrar no corpo do animal via pulmoes
ou através de lesdes na pele ou membranas mucosas.

Entre os pequenos animais, 0s gatos sao
mais freqiientemente afetados com a infecgao criptoco-
cica (HOWLETT et al.,, 1973), apesar que os dados
precisos da ocorréncia da enfermidade em animais
domeésticos sao desconhecidos, devido provavelimente,
aos casos que nao sdo diagnosticados ou relatados
(WEIR et al.,, 1979). Apesar do Cryptococcus
neoformans Ser encontrado comumente na natureza,
a incidéncia da doenca parece ser baixa, sugerindo
que o organismo & oportunista (MEDLEAU, 1990).

Doencas debilitantes, como ataques periodi-
cos de anemia infecciosa felina, foram sugeridos como
fatores predisponentes para a instalagdo de meningite
criptocécica (JOHNSTON & LAVERS, 1963).

A amiloidose generalizada em gatos, que €
apontada como tendo alta correlagao com a hipervita-
minose A, pode ocasionar desordem no Sistema
Reticulo Endotelial (CLARK & SEAWRIGHT, 1963,
1969) e esses disturbios metabolicos tambem relacio-
nam-se como predisponentes para a infecgcao por
cryptococcus neoformans (CLARK & ROUBIN,
1970).

Uma grande percentagem de gatos afetados
por criptococose, apresentam reagao positiva para o
virus da leucemia felina (SCOTT, 1980); esse virus e
o da imunodeficiéncia felina, podem aumentar a
suscetibilidade desses animais, porque possuem
propriedades imunossupressoras (EMMS, 1987;
MEDLEAU, 1990).

Convém registrar ainda, que as infe.cgoes por
Cryptococcus neoformans podem ocorrer com
freqiiéncia ap6s um estado de imunossupressao, que
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surge no seguimento de antibioticoterapias ou cortico-
terapias prolongadas (GONCALVES et al., 1990,1991).

A transmissao dessa doenca entre animais
da mesma espécie, ou de espécies diferentes, nao tem
sido relatada; porem, tal fato nao exclui a possibilidade
de um animal infectado, vir a constituir um perigo
para Saude Puablica (BARRET & SCOTT, 1975; LEVI,
1978; GONCALVES et al., 1990/1991).

PATOGENIA, SINAIS CLINICOS E LESOES

As manifestacdes clinicas de criptococose
dependem amplamente do sistema organico envolvido.
A infecgao € geralmente crdnica, com um ou mais dos
seguintes sistemas organicos afetados: respiratoério,
cutaneo, ocular e Sistema Nervoso Central (SNC).
Sinais clinicos nao especificos, como inapeténcia,
perda de peso, depressdo, também podem ser obser-
vados (MEDLEAU, 1990); assim, os sitios mais co-
muns das lesdes sdo: os pulmdes, o SNC e a regiao
facial, especialmente nas areas nasal, oral; também a
area retrofaringeana (CAMPBELL et al., 1970). Os

linfonodos regionais podem estar envolvidos
(HOWLETT et al., 1973).

Sistema respiratorio

Os sinais clinicos incluem: espirros, descarga
nasal unilateral ou bilateral sero sanguinolenta a
mucopurulenta e dificuldade respiratéria. Em alguns
Casos, uma massa granulomatosa, como um po6lipo é
visivel em uma ou ambas as narinas, mas com raro

envolvimento pulmonar (PALUMBO & PERRIS, 1975:
MEDLEAU, 1990).

Pele e anexos

As alteragdes cutaneas, podem ser tnicas ou
multiplas e envolvem a cabega, ou a superficie corpo-
ral do animal (MEDLEAU, 1990). S&o observadas
papulas salientes e eritematosas, que tendem a ulcerar
na superficie dorsal nasal; crostas, com diametro
variavel de 0,5cm a 2cm e nédulos cutaneos distribui-
dos pelo tronco corporal, membros, cabega, pescoco
e cauda. Os nodulos apresentam-se salientes, bem
circunscritos e firmes, medindo de 2mm a 5cm de
diametro, podendo formar-se sobre esses nédulos,
areas alopeécicas e ulceras (MEDLEAU et al., 1985).

AlteracOes oculares

Diversas sdo as estruturas afetadas por acao
do Cryptococcus neoformans. O envolvimento da
camara posterior do olho, por extensio direta de
Infecgao criptococica, através do nervo 6ptico, ja foi
relatado (CLARK & ROUBIN, 1970).

Atraves de exame oftalmoscopico intraocular
em gatos, € possivel observar: retinites, corioretinites
granulomatosas, cistos exsudativos, destacamento da

retina e uveite anterior. Essas alteragcdoes podem
ocorrer concomitantemente com envolvimento cutaneo,
de linfonodos e do sistema respiratorio, em gatos com
criptococose (FISCHER, 1971; DYE & CAMPBELL,
1988; SWANSON, 1990; HAMILTON et al., 1991).

Sistema nervoso central

E importante destacar, que Cryptococcus
neoformans € uma levedura que possui tropismo e
seletiva capacidade de infectar o SNC em animais
(BARRON, 1955; ANANDI et al., 1991).

Durante relato de um caso de meningite
criptocéocica em gato (COHNSTON & LAVERS, 1963),
foram observados 0s seguintes sinais clinicos: extrema
depressao, anorexia, palidez de membranas mucosas;
o animal assumiu postura encolhida,comprimindo a
fronte contra o solo, mostrando excessiva salivacao,
paresia, perda do tdonus muscular, com instalacao de
guadro clinico comatoso.

Em diversos relatos de casos em felinos, a
infeccao do cerebro tem, ao que parece, ocorrido por
disseminacgao do agente patdégeno dos sitios primarios,
atraves da corrente linfatica ou hematdégena
(CAMPBELL et al., 1970; NOXON et al., 1986).

De acordo com PAL & MERHOTRA (1985),
e importante salientar que a criptococose, devera ser
considerada, em situagdes onde ocorram manifesta-
cOes de meningite, em pequenos animais.

A extensao da infecgao da cavidade nasal
para 0 SNC, com aparecimento de sinais clinicos
neuroloégicos, pode ser atraves da placa cribiforme
(SWANSON, 1990).

Os sinais clinicos de criptococose, tendem a
imitar outras doeng¢as. Meningite criptococica fatal em
gaiwo, que exihia, sinais neurologicos sugestivos para
raiva, foi descrita por PAL (1991).

DIAGNOSTICO

Na criptococose, 0 diagnostico pode ser
confirmado por diversos métodos. O esfregaco direto
do material suspeito, corado com tinta Nanquin €
eficiente e barato. Um segundo método, envolve 0 uso
do Latex Antigeno Criptocoécico. A biopsia, € de valiosa
ajuda; e um diagnéstico definitivo pode ser feito,
através da cultura do agente etioldgico em Agar-
Sabouraud (HANSEN, 1987).

De acordo com MEDLEAU (1990), o método
mais rapido de diagnostico, é feito por exame citologi-
co de exsudato nasal, exsudato de lesdes na pele,
Fluido Cérebro Espinhal (FCE) e aspirado de tecidos.
Convenientes mordentes para citologia incluem:
corante Wright’s; Gram e tinta da India. Esse exame
pode revelar a presenca de levedura grande, esférica,
com capsula. Corante Wright’'s € 0 mais usado em
diagnoéstico de casos felinos, mas pode ocasionar
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contragcdo da capsula do Cryptococcus neofor-
mans, tornando-a alterada. A tinta da India, deve ser
usada com cautela, porque linfocitos, gotas oleosas,
outras leveduras contaminantes e agregados de
particulas dessa tinta, podem ser confundidos com o
agente etiologico. Um teste com resultado negativo
ndao deve ser tomado como regra para descartar a
presenca de criptococose, porque se um pequeno
nimero de agentes etiologicos estiverem presentes na
amostra, o exame podera ser falho.

Foi realizada a avaliagao clinica de um teste
de aglutinagcao em Latex com antigeno criptocoécico,
para diagnostico da criptococose, com 0 propoésito de
relatar a determinagao da sua especificidade e sensibi-
lidade (MEDLEAU et al., 1990 a). Este teste comercial-
mente disponivel (CALAS MERIDIAN DIAGNOSTICS?)
detecta antigeno criptococico capsular no soro e fluido
cérebro espinhal, proporcionando um facil, rapido e
confiavel método de diagnoéstico. O teste apresentou
sensibilidade de 95% e especificidade de 100%.

Na descri¢ao do primeiro caso de criptococo-
se em gato domeéstico no Brasil (CHAGAS et al.,
1971), foi salientada a importancia de exames histopa-
tologicos, como metodo de apoio no diagnostico de
criptococose.

Durante exames de cortes histoldgicos da
pele de gato que apresentava sinais clinicos incluindo:
anorexia, letargia e dispnéia (SISK & CHANDLER,
1982), nao foramm encontrados Criptococcus
neoformans. Mas 0 exame histolégico do linfonodo
mandibular do mesmo animal, revelou a presenca
dessa levedura capsulada, atraves da técnica Mucicar-
min.

No caso de biOpsia de lesdes cutaneo-
mucosas, a anatomia patoldgica revela 0s microorga-
nismos cercados por halos incolores, geralmente nao
corados pelcs corantes habituais e, que correspondem
as capsulas mucosas que os envolvem. Utilizar para
coloragao, os métodos Acido Periddico de Schiff e

Mucicarmin (FOWLER et al., 1965; LACAZ et al.,
1984).

Cultivo

Cryptococcus neoformans cresce facil-
mente em tubos com Agar-Sabouraud efou Agar
Extrato de Malte, inclinado, a 25 "C, com formacgao de
coldonias brilhantes, viscosas e imidas, com tonalidade
creme. Ap0s um meés, as colonias, por sua textura
mucoOide e aspecto de leite condensado, fluem da
superficie acumulandc-se no fundo dos tubos de
ensalo. Cryptococcus neoformans desenvolve-se
a 37 "C, ndo formando pseudomicélio no cultivo em
lamina com Agar-Fuba (LACAZ et al., 1984).

Inoculacao em animais sensiveis
O rato € um dos animais mais sensiveis a
Infeccao experimental, quando inoculado por via

Cormréa

peritoneal ou cerebral. Em camundongos, a infecgao
experimental € também facilmente provocada. Injetar
0,02ml de uma suspensdo a 1/500 do fungo, em
solucao fisiologica (LACAZ et al., 1984).

HUMPHREY et al. (1977) inocularam intrape-
ritonealmente camundongos, utilizando descarga nasal
e macerado de linfonodo submandibular de gato com
criptococose. O objetivo, foi confirmar a patogenicidade
do microorganismo. Todos 0s camundongos, que
foram inoculados, morreram em cinco dias. A levedura
foi recuperada do cérebro, pulmoes, figado e cavidade
peritoneal.

Lavagem traqueal e bronco-alveolar

Lavagem traqueal e bronco-alveolar, sao
procedimentos de grande valia, e que sao utilizados
em pequenos animais. A analise citologica de material
obtido através destas técnicas, permite apoio no
diagnostico de infecgdes micéticas (BROWN et al.,
1983; HAWKINS & DeNICOLA, 1990).

Em gatos, a obtencdo de fluido bronco-
alveolar utilizando tubo endotraqueal, € um procedi-
mento rapido e simples, nao requerendo equipamentos
caros ou especiais. As amostras resultantes deste
método de coleta, sdo de volume e qualidade adequa-
dos para avaliagdo citolégica, imunologica e bioquimi-
ca (HAWKINS & DeNICOLA, 1989).

A utilizacdo da lavagem traqueal e bronco-
alveolar em gatos com criptococose, para determinar
o envolvimento pulmonar, foi executada com sucesso
por HAMILTON et al. (1991).

TRATAMENTO

Convém enfatizar, antes de abordar o assun-
to tratamento, que €& extremamente importante O
estabelecimento do diagnoéstico definitivo de criptoco-
cose. Quanto mais rapido for estabelecido esse
diagnostico, maiores serdo as probabilidades de
escolha, para administragcdo de drogas antifungicas
adequadas.

Valiosa contribuicdo deram, nesse sentido,
diversos autores, que em seus estudos de casos de
criptococose em felinos, citam que observaram que 0S
animais nao respondiam a tratamentos, nos quais
foram administradas drogas como por exemplo:
antibioticos e corticosterodides, pois a utilizagao dessas
drogas, ndo objetivava uma terapia antifungica imedia-
ta, mas sim eram utilizadas como medicagéao sintomati-
ca, sendo o diagnostico definitivo de criptococose,
estabelecido posteriormente (CAMPBELL et al., 1970;
HOWLETT et al.,, 1973; DUCKWORTH et al., 1975;
PALUMBO & PERRI, 1975; HUMPHREY et al., 1977,
LEGENDRE et al., 1982; PAL & MEHROTRA, 1983;
MEDLEAU et al., 1985; SCHULMAN, 1985; PENTLAR-
GE & MARTIN, 1986; HANSEN, 1987; EMMS, 1987).
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O tratamento da criptococose previamente foi
dificultado, devido a falta de agentes antimicéticos aue
fossem efetivos, mas seguros. Trés drogas distinguem-
se no tratamento dessa enfermidade: a Fluorocitosina,
a Anfotericina B e o Cetoconazole. A Fluorocitosina &
uma Pirimidina fluorada, com propriedades antimicéti-
cas , ao converter-se em 5-Fluoracil dentro da célula
fungica, inibindo a sintese do acido nucléico. Apesar
de ser efetiva, sua aplicagao é limitada no tratamento
da criptococose, devido ao rapido desenvolvimento de
resisténcia a essa droga. Com relacdo a Anfotericina
B, € um antibidtico Poliénico que se liga com o esterol
da ceélula fungica, causando derrame do contetdo e
resultando em morte celular. A principal desvantagem
da Anfotericina B é provocar efeitos nefrotéxicos. J& o
Cetoconazole, € um derivado imidazélico, cujo meca-
nismo de acao € pela inibicdo da incorporagao do
ergosterol nas membranas das células fungicas. Isto
resulta em saida de potassio e morte celular. O uso do
Cetoconazole em Medicina Veterinaria ainda é limita-
do, em termos de efetividade e toxicidade da droga,
especialmente em gatos (HANSEN, 1987).

Sucesso no tratamento de um gato com
criptococose foi obtido, utilizando a combinagio de
Fluorocitosina com Anfotericina B: 1,7mg de Anfoterici-
na B (0,5mg/kg) foram dissolvidos em 17ml de dextro-
se 5% em agua (0,1mg de Anfotericina B/ml) e aplica-
da via intravenosa, durante um periodo de 30 minutos,
seguido de administragdo de 150ml de solugao de
Ringer Lactato pela mesma via. Esse tratamento foi
administrado trés vezes por semana, durante quatro
semanas. Esse gato, também recebeu 375mg de
Fluorocitosina, oralmente por dia (100mg/kg/dia)
divididas em trés doses, com intervalos de oito horas.
A associagao entre as duas drogas permite diminuir o
regime de administragdo da Anfotericina B (WEIR et
al., 1979).

A Anfotericina B pode ser administrada na
dosagem de 0,3mg a 0,5mg/kg de peso vivo, via
Intravenosa, trés vezes por semana (DUCKWORTH et
al., 1975; PALUMBO & PERRI, 1975; RICHARDSON
et al., 1983).

Durante varios meses, MOORE (1982)
administrou a Fluorocitosina em gato com criptococo-
se, sem observar efeitos colaterais provocados pela
droga e BEEHLER (1982) observou a resisténcia de
Cryptococcus neoformans a Fluorocitosina, apés
dez meses de tratamento em Leopardo da india
(Acinonyx jubatus).

Estudos clinicos comprovam, que o Cetoco-
nazole € uma potente droga que pode ser utilizada
como agente unico no combate & criptococose, ou em
combinagdo com outras drogas antimicéticas. O
Cetoconazole &€ um farmaco bem absorvido no trato

gastrointestinal de animais e distribui-se rapidamente
nos tecidos, em concertractes antifingicas. Outra
propriedade do Cetoconazole € a baixa relagao risco-
beneficio, quanto ao seu uso clinico. Apesar disso,
efeitos adversos, tais como: anorexia, vomitos, diminui-
¢ao nos valores de albumina (no soro), elevacdao nas
taxas de enzimas hepaticas e perda de peso, sao
detectados. Estes efeitos cessam com a interrupg¢ao do
tratamento e ndao tém sido observados quando se
utiizam baixas dosagens (NOXON et al.,, 1986;
WILLARD et al., 1986).

O regime de dosagem a ser administrado
para o Cetoconazole, pode ser de 10 a 15mg/kg de
peso vivo, em uma ou dividido em duas vezes ao dia
(LEGENDRE et al., 1982; SCHULMAN, 1985; PEN-
TLARGE & MARTIN, 1986; EMMS, 1987; DYE &
CAMPBELL, 1988).

O Cetoconazole necessita de dosagens
elevadas (40mg/kg/dia) para penetrar e alcangar niveis
consideraveis no SNC e nos olhos. A duragdo do
tratamento em infecgdes micoticas sistémicas €
prolongada, variando de semanas a meses, para
eliminar por completo o agente etiol6gico do organismo
afetado. Pequena concentracao de Cetoconazole
capaz de entrar em contato com o fluido cérebro
espinhal, pode limitar seu uso, em casos de infecgbes
micoéticas primarias no cerebro de gatos (MORIELLO,
1986; GABAL, 1986).

Mesmo ap6s o advento do Cetoconazole, as
pesquisas continuaram, devido aos efeitos indesejaveis
provocados por essa droga, e pela sua pequena
penetracao no fluido cérebro espinhal. Uma nova
droga tem sido testada em gatos: € o Itraconazole.
Uma avaliacao feita para comparar o Cetoconazole e
o ltraconazole, permitiu verificar que ambas as drogas
sao efetivas no tratamento da criptococose dissemina-
da em gatos. Porém, os animais tratados com Cetoco-
nazole (10mg/kg/dia) tornaram-se anorexicos e apre-
sentaram perda de peso. Estes efeitos, ndao foram
observados nos animais tratados com Itraconazole
(10mg/kg/dia), sendo, portanto, bem tolerado nesse
estudo (MEDLEAU et al., 1990Db). '

CONCLUSAO

Ndao ha duvidas de que a criptococose
constitui-se em importante enfermidade micotica felina.
Portanto, convém que o medico veterinario utilize
metodos adequados para o0 estabelecimento de
diagnostico definitivo, pois a criptococose pode produ-
zir sinais clinicos semelhantes aos de outras doencgas
podendo, caso nao seja estabelecido o diagnostic
diferencial, dificultar ao clinico, a utilizagao de terapé
tica antifingica especifica.
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