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Resumo. A criptococose ¢ uma doenga fingica causada por duas espécies de Crypfococcus,
C. neoformans e C. gattii. Afeta diversas espécies animais, sendo os gatos considerados
mais propensos. A doenca no gato geralmente afeta o sistema respiratorio, particularmente
cavidades nasais. Envolvimento do sistema nervoso central ¢ menos frequente, comparado
ao cdo. Manifestagdo em outros locais, como cavidade abdominal, é considerada rara. O
objetivo desse trabalho ¢é relatar um caso de criptococose abdominal em um gato,
encaminhado para exame necroscopico. O animal apresentava progressiva perda de peso,
com acentuado aumento de volume abdominal, sendo suspeito de peritonite infecciosa
felina. A necropsia, observou-se intensa deposigdo de material brancacento gelatinoso no
abdomen. A histopatologia revelou inflamacdo e a presenga de estruturas leveduriformes
nos tecidos, evidenciadas pelas coloragdes de azul de Alcian e acido periodico de Schiff,
confirmando o diagnostico de criptococose. Conclui-se que manifestagdes de alteragdes
abdominais devem ser profundamente investigadas, a fim de permitir diagndstico precoce
e possibilitar tentativas de tratamento.

Palavras-chave: Cryptococcus sp., gato, histoquimica, infec¢des fungicas

Severe effusive abdominal cryptococcosis in a domestic feline: Case report

Abstract. Cryptococcosis is a fungal disease caused by two species of Cryptococcus: C.
neoformans and C. gattii. It affects several animal species, with cats being more prone to
it. The disease in cats usually affects the respiratory system, particularly the nasal cavities.
Central nervous system involvement is less common compared to dogs. Manifestation in
other locations, such as the abdominal cavity, is considered rare. The objective of this work
is to report a case of abdominal cryptococcosis in a cat, referred for necroscopic
examination. The animal presented progressive weight loss, with a marked increase in
abdominal volume, being suspected of feline infectious peritonitis. During necropsy,
intense deposition of white gelatinous material was observed in the abdomen.
Histopathology revealed inflammation and the presence of yeast-like structures in the
tissues, evidenced by Alcian blue and periodic acid-Schiff stains, confirming the diagnosis
of cryptococcosis. It is concluded that manifestations of abdominal changes must be
thoroughly investigated to allow early diagnosis and enable treatment attempts.
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Criptococosis abdominal efusiva severa en un felino doméstico:
Reporte de caso

Resumen. La criptococosis es una enfermedad fingica causada por dos especies de
Cryptococcus, C. neoformans 'y C. gattii. Afecta a varias especies animales, considerandose
los gatos mas propensos. La enfermedad en los gatos suele afectar al sistema respiratorio,
especialmente a las cavidades nasales. La afectacion del sistema nervioso central es menos
comun en comparacién con los perros. La manifestacion en otras localizaciones, como la
cavidad abdominal, se considera rara. El objetivo de este trabajo es reportar un caso de
criptococosis abdominal en un gato, remitido para examen necroscopico. El animal
presentd pérdida de peso progresiva, con marcado aumento del volumen abdominal,
sospechandose de peritonitis infecciosa felina. En la necropsia se observo intenso deposito
de material gelatinoso de color blanco en el abdomen. La histopatologia reveld inflamacion
y presencia de estructuras similares a levaduras en los tejidos, evidenciadas por tinciones
de azul alcian y 4cido periddico de Schiff, lo que confirmo el diagnostico de criptococosis.
Se concluye que las manifestaciones de los cambios abdominales deben ser investigadas
exhaustivamente, para permitir un diagnostico precoz y posibilitar intentos de tratamiento.

Palabras clave: Cryprococcus sp., gato, histoquimica, infecciones fungicas

Introducao

A criptococose, causada pelo fungo Cryptococcus sp., afeta humanos e animais, sendo caes e gatos
os mais acometidos (Bosco et al., 2016), com gatos entre seis € 0ito vezes mais propensos a serem
infectados do que cées (Malik & Sykes, 2013). A doenca ¢é causada por duas espécies de Cryptococcus,
C. neoformans e C. gattii, divididas em oito tipos moleculares, quatro da espécie C. neoformans e quatro
da espécie C. gattii (Kwon-Chung et al., 2014; Trivedi et al., 2011).

A doenga em gatos geralmente envolve o sistema respiratorio (Bosco et al., 2016), principalmente
cavidade nasal (Reis et al., 2021), devido a inalagdo de basidiosporos ou células de levedura em
exposicao ambiental (Trivedi et al., 2011). Disseminacdo por contiguidade ou hematogénica pode
ocorrer (Lester et al., 2011), mas infec¢do do sistema nervoso central (SNC) ¢ menos frequente do que
em caes (Bentley et al., 2018) ou humanos (Colombo & Rodrigues, 2015) e, muito menos comum,
ocorréncia de colonizagdo e invasdo do trato gastrointestinal, resultando em envolvimento intra-
abdominal, com ou sem disseminacdo para o SNC ou torax (McGill et al., 2009). Esta condic3o,
denominada “criptococose abdominal” (Araujo et al., 2012; Girardin et al., 2010; Tapia et al., 2010;
Wysocki et al., 2015), é classificada com base em severa manifestagdo no abdome em relagao ao sistema
respiratorio, apresentando granulomas intestinais e/ou mesentéricos volumosos, sendo considerada rara
no gato (Johnston et al., 2021). O diagnoéstico envolve cultura do organismo a partir de tecido infectado
(Bosco et al., 2016; Stokes, 2012), mas pode ser feito por citologia ou histopatologia (Galiza et al., 2014;
Trivedi et al., 2011).

Considerando que formas respiratorias da criptococose sdo mais comumente observadas no gato, este
trabalho objetiva descrever os aspectos clinico-patologicos de um caso encaminhado para exame
necroscopico, com apresentagdo de uma rara forma efusiva severa da doenga com intenso envolvimento
da cavidade abdominal.

Relato de caso

Foi encaminhada ao Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Norte do Tocantins
(SPV-UFNT) para necropsia, uma gata castrada, sem raga definida, com peso corporal de
aproximadamente trés quilos e cinco anos de idade. O animal estava em acompanhamento clinico em
um estabelecimento particular do municipio, com queixas da tutora de aumento de volume abdominal e
perda do apetite. A alimentagdo era composta apenas por ragdo comercial de boa qualidade, apresentava
vacinagOes atrasadas ¢ desverminagdes em dia. A gata tinha contato continuo com outros animais, mas
nao teria acesso a rua.
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Criptococose abdominal efusiva grave em felino 3

Na avaliagao clinica, em estabelecimento particular, a paciente se apresentava emaciada, mas alerta,
com mucosas normocoradas, e parametros de temperatura corporal, tempo de preenchimento capilar e
frequéncia cardiaca normais, porém com frequéncia respiratoria elevada. A inspegao revelou acentuada
distensdao do abdomen, indolor a palpagao.

Foram realizados exames hematoldgicos, revelando trombocitopenia moderada. Ultrassonografia
abdominal revelou figado com dimensdes aumentadas e contornos regulares, com margens abauladas e
ecogenicidade aumentada. Segmentos de alcas intestinais apresentaram paredes espessadas (0,41 cm) e
pregueadas, com moderada perda na estratificac@o parietal (Figura 1A). Os linfonodos iliacos mediais e
jejunais estavam aumentados, com mesentério abdominal reativo, e severa quantidade de liquido livre e
de material hiperecogénico em todas as janelas acusticas abdominais (Figura 1B). A suspeita clinica foi
de peritonite infecciosa felina, com progndstico definido como reservado, recomendando-se a tutora a
realizagdo de exames laboratoriais para confirmagao. O animal veio a obito oito dias apds a realizacao
do atendimento inicial, sem evidenciagdo de melhora clinica.

Figura 1. Aspectos ultrassonograficos abdominais de gata com criptococose. Algas intestinais com paredes espessadas e
pregueadas (A) e acimulo de material hiperecogénico na cavidade abdominal (B).

A necropsia, observou-se acentuada emaciagdo do animal, mucosas oculares e oral palidas e severa
distensdo do abdémen (Figura 2A), com pele adelgacada, evidenciagdo de vasos sanguineos dilatados
no subcutineo e hemorragias sufusivas nos musculos abdominais (Figura 2B). A abertura da cavidade
abdominal revelou grande quantidade de material semissolido branco, gelatinoso e pegajoso (Figura
2(), disseminado por toda a cavidade sobre e por entre as visceras abdominais, com moderada aderéncia
as serosas (Figura 2D). As superficies dos 6rgdos exibiam aspecto grumoso (Figura 2E), com paredes
intestinais firmes a palpagdo, evidenciando peritonite fibrinosa difusa. O figado estava difusamente
palido amarronzado, com evidencia¢do de padrdo lobular (Figura 2F), e os rins, levemente retraidos e
com nefrocalcinose medular, bilateralmente. A cavidade toracica também revelou a presenca de material
brancacento, porém, com formagdo de massa ocupando e distendendo a regido mediastinal cranial
(Figura 2G), com geragdo de atelectasia nos lobos pulmonares craniais, bilateralmente. Na extremidade
dorsocaudal do lobo diafragmatico do pulmao direito, havia um nodulo branco amarelado evidente a
superficie pleural, firme a palpacao, com 1,8 cm em didmetro, sugestivo de granuloma (Figura 2H). No
coracdo, observou-se pericardite serofibrinosa moderada. Nao foram evidenciadas alteragoes em outros 6rgaos.

Foram coletados para histopatologia um pool de amostras das visceras, do ndédulo pulmonar e do
exsudato presente nas cavidades abdominal e toracica, e fixadas em formol 10%. Fragmentos dos tecidos
foram clivados e encaminhados para processamento histologico. As amostras foram processadas
rotineiramente e submetidas a coloracdo por hematoxilina e eosina (HE), azul de Alcian (AA) e reacdo
do acido periddico de Schiff (PAS).

Microscopicamente, o pulmao estava acentuadamente congesto e edematoso, com espagos alveolares
preenchidos por liquido de edema e sangue, com esparsos neutréfilos (Figura 3). Na luz dos bronquiolos,
foram encontrados grupos de estruturas leveduriformes esféricas ou ovaladas fracamente basofilicas,
quando coradas com HE (Figura 3D), presentes também de forma esparsa nos espagos alveolares. Estas
estruturas evidenciaram intensa coloragdo vermelho-magenta e azul, pela histoquimica com PAS
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(Figuras 3B e E) e azul de Alcian (Figuras 3C e F), respectivamente, demonstrando a presenca de capsula
radiada espessa e filamentos que interligavam as células, revelando a presenca de organismos de
Cryptococcus sp.

vl
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Figura 2. Avaliagdo anatomopatologica de gato com criptococose abdominal. Aspecto macroscopico do paciente (A), mostrando
intensa distens@o abdominal (B) com acumulo de material gelatinoso branco sobre e entre as visceras (C-F). Presenca de
massa gelatinosa na regido mediastinal cranial (G) e formagao nodular em lobo diafragmatico do pulmao (H).

O nddulo pulmonar caracterizou-se como um piogranuloma (Figura 4), evidenciado pelo grande
acimulo de macréfagos e neutrdfilos. Curiosamente, a presenga de células de Cryptococcus sp. era
abundante na periferia da estrutura, encontrados predominantemente livres nos espacos alveolares
(Figuras 4A e D; HE). A evidenciagdo das estruturas leveduriformes na periferia do granuloma foi
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marcante com as coloragdes especiais, tanto com PAS (Figuras 4B e E) quanto com AA (Figuras 4C e
F), sendo encontrados em quantidades minimas no interior do piogranuloma, entre os leucocitos (Figuras
4G-I). Nos espagos alveolares, as células de Cryptococcus sp. formavam grupos (Figura 4J; HE), que
evidenciavam interligagdes por filamentos, presenca de capsula radiada espessa e atividade proliferativa
por brotamento, nas colora¢des por PAS (Figura 4K) e AA (Figura 4L).

T Vi AR Y o ME N R TS

¢ . A
Figura 3. Avaliacdo histopatologica de pulmao de gato com criptococose abd
pulmonar (A-C), com esparsos neutrofilos e presenca de estruturas leveduriformes nos bronquiolos e espagos
alveolares, com células de aspecto basofilico com hematoxilina e eosina (HE, D), vermelho-magenta com
acido periddico de Schiff (PAS, E) ou azul com azul de Alcian (AA, F). A-C, obj. 10x; D-F, obj. 40x.

piogranuloma, com acimulo de macréfagos e neutrofilos (A-I), com acentuada presenca de estruturas
leveduriformes na periferia, com células de aspecto basofilico com hematoxilina e eosina (HE; A, D),
vermelho-magenta com acido peridédico de Schiff (PAS; B, E) ou azul com azul de Alcian (AA; C, F).
Presenca de minima quantidade de células de Cryptococcus sp. no interior do granuloma, entre leucécitos
(G-I). Leveduras nos espagos alveolares formando grupos de células, interligadas por estruturas
filamentosas e com atividade proliferativa por brotamento (J-L). A-I, obj. 10x; J-L, obj. 40x.
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Na cavidade abdominal, observou-se massiva presenca dos microrganismos, associados a intensa
exsudagdo de fibrina nas superficies serosas, como no intestino delgado (Figura 5), ou entre a abundante
massa de exsudato livre na cavidade (Figura 6). Os organismos leveduriformes eram dispostos formando
cadeias ao longo dos filamentos de mucopolissacarideos, ou formando pequenos grupos, onde alguns
exibiam atividade proliferativa por brotamento. Nao foram encontradas alteragdes histologicas ou a
presenga de Cryptococcus sp. em outros locais, como o sistema nervoso.

Figura 5. Avaliacao histopatologica do trato gastrintestinal de gato com criptococose abdominal. Deposigéo de fibrina
na superficie serosa do intestino delgado, com massiva presenca de estruturas leveduriformes arredondadas
ou ovaladas, basofilicas (HE; A, D e G), vermelho-magenta (PAS; B, E e H) ou azuladas (AA; C, F e 1),
formando cadeias de células interligadas por filamentos e apresentando espessa capsula de
mucopolissacarideo e atividade proliferativa por brotamento. A-C, obj. 4x; D-F, obj. 10x; G-I, obj. 40x.

e FRIERE .i\ e x -
Figura 6. Avaliagdo histopatologica do exsudato abdominal de gato com criptococose. Massiva presenga de estruturas
leveduriformes arredondadas ou ovaladas, basofilicas (HE; A e D), vermelho-magenta (PAS; B ¢ E) ou

azuladas (AA; C e F), formando grupos ou cadeias de células interligadas por filamentos e apresentando
espessa capsula de mucopolissacarideo e atividade proliferativa por brotamento. A-C, obj. 10x; D-F, obj. 40x.

&

Discussio

O diagnostico padrdo de micoses profundas, como a criptococose, requer a cultura do organismo a
partir de tecido infectado (Bosco et al., 2016; Stokes, 2012). Tanto C. neoformans quanto C. gattii podem
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ser obtidos e cultivados da cavidade nasal de pacientes. Entretanto, a cultura da maioria das infec¢des
fingicas sistémicas € trabalhosa, além de representar um risco zoonoético para a equipe do laboratorio.
Ademais, a cultura de Cryptococcus em agar Sabouraud dextrose pode levar até seis semanas para ser
evidente (Gerds-Grogan & Dayrell-Hart, 1997).

Por outro lado, o diagndstico de criptococose pode ser feito por exame citoldgico ou avaliagdo
histologica de amostras de tecido (Galiza et al., 2014; Trivedi et al., 2011). Para avaliagdo citologica, o
organismo pode ser detectado a partir de amostras de swab nasal, lavagem nasal e impressao de biopsia
de tecido nasal ou de aspiragdo de outros tecidos infectados. Se houver envolvimento ocular sem
evidéncia de doenga em outro local, o liquido vitreo ou sub-retiniano pode ser aspirado para avaliagao
citoldgica. Coloragdes de Wright Giemsa ou novo azul de metileno melhoram a visualizagdo das células
de levedura em brotamento e densamente encapsuladas. Histologicamente, a hematoxilina e eosina
devem ser utilizadas rotineiramente, para localizagdo e analise do padrao celular das lesdes (Trivedi et
al., 2011). Entretanto, coloracdes de mucicarmim de Meyer, acido periddico de Schiff (PAS) e azul de
Alcian, facilitam o reconhecimento e demonstracdo de Cryptococcus na lesdo (Galiza et al., 2014).

Na avaliagdo histopatologica, o padrdao morfologico do fungo observado neste estudo foi semelhante
ao descrito previamente (Bosco et al., 2016; Galiza et al., 2014; Guarner & Brandt, 2011; Oliveira et al.,
2017). As leveduras apresentaram uma célula central, com presencga de um nucleo, circundada por uma
capsula espessa (polissacaridica) que geralmente ndo se cora pelo HE. Esse padrdo morfologico das
leveduras de Cryptococcus sp. é descrito como caracteristico do agente (Bose et al., 2003; Galiza et al.,
2014; Guarner & Brandt, 2011; Okagaki et al., 2010). Nenhum dos métodos morfologicos, porém,
viabiliza a distingdo entre C. neoformans e C. gattii. A criptococose pode ser causada pelas duas espécies
de leveduras encapsuladas, que sdo fungos basidiomicetos dimoérficos (Bosco et al., 2016; Kwon-Chung
etal., 2014). Cryptococcus gattii ¢ considerado um patégeno primario emergente, que infecta individuos
imunocompetentes, em contraste com C. neoformans, que € um patdégeno oportunista (Dixit et al., 2009).
Em relacdo a paciente deste caso, ndo foi possivel estabelecer a concomitincia com disturbios
desencadeantes de imunossupressdo, como infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia felina, a despeito
do histérico de vacinas desatualizadas.

Alternativamente, se a criptococose ndo puder ser confirmada citopatologicamente ou
histopatologicamente, entdo a sorologia pode ser realizada. O teste de aglutinagdo do antigeno em latex
¢ altamente especifico e sensivel na detec¢do do antigeno capsular do Crypfococcus em caes. Pode ser
realizada em soro, liquido cefalorraquidiano, urina ou liquido vitreo. Apesar de pouco descrito em gatos,
estudos evidenciam significativas especificidade e sensibilidade para a espécie (Malik et al., 1996;
Medleau et al., 1990), uma vez que gatos infectados podem ter titulos extremamente altos (Stokes,
2012). Ainda, testes sorologicos seriados, mais praticos e rapidos, podem ser usados para avaliar a
resposta ao tratamento, € um prognostico favoravel frequentemente acompanha uma diminuic¢ao no titulo.

A rinoscopia ou exames de imagem avangados também podem auxiliar no diagndstico (Trivedi et
al., 2011). O exame radiografico também pode ser util, especialmente nos casos em que o trato
respiratorio alto é acometido, como seios paranasais e cavidade nasal (Bosco et al., 2016). Na paciente
foi realizado exame ultrassonografico do abdomen, evidenciando-se material abundante na cavidade e
espessamento de parede intestinal, resultando em diagndstico sugestivo de peritonite infecciosa felina.
O diagnostico de criptococose poderia ter sido obtido precocemente, se a ultrassonografia fosse
associada a puncao de liquido peritoneal com avaliagdo citoldgica (Macédo et al., 2021).

O tratamento da criptococose ¢ complicado e demorado, mas pode resultar em sucesso,
principalmente se iniciado precocemente, apds rapido diagnostico (Damiani et al., 2020). A terapia para
criptococose inclui medicamentos antifungicos triazolicos; porém, um protocolo de tratamento para
criptococose abdominal ndo foi estabelecido, pois hd poucos casos relatados (Tangeman et al., 2015). A
reducdo cirurgica tem sido recomendada, mas as taxas de sucesso a longo prazo ainda ndo foram
documentadas (Lester et al., 2011).

Conclusao

A presuncdo diagnostica imediata da criptococose abdominal é inesperada na clinica médica,
particularmente por se caracterizar como uma forma rara de apresentacdo, levando o profissional a
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suspeitar diretamente de peritonite infecciosa felina, doenga bastante conhecida e com apresentagdo
caracteristicamente similar. Um retardo na defini¢do do diagnéstico impacta diretamente no sucesso
terapéutico e prognostico do paciente. O diagndstico etiologico da criptococose foi realizado através do
exame histopatoldgico, baseando-se na morfologia especifica do agente e em suas caracteristicas
histoquimicas tipicas. Esta modalidade culmina em grande importancia, particularmente nos casos em
que a cultura micoldgica ndo estd disponivel. A presenga da capsula polissacaridica diferencia esse
agente de outros fungos leveduriformes que afetam animais domésticos.
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