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Resumo. Criptococose ¢ uma micose sistémica causada por leveduras encapsuladas do
género Cryptococcus, que acometem principalmente cavidade nasal, tecidos adjacentes e
pulmdes, podendo disseminar para o Sistema Nervoso Central, olhos e pele, causando
meningoencefalite nos animais. Esta doenca pode variar de néo infecciosa ou infecciosa
por fungos e bactérias, em felinos. A maior prevaléncia é em animais positivos para virus
da Leucemia Felina (FELV) ou Peritonite Infecciosa Felina (PIF). Os sinais neurolégicos
de infeccdo por Criptococcos podem ser convulsGes, depressdo, desorientacdo, ataxia,
paralisia de membros pélvicos, midriase e cegueira. Para diagndstico, é indispensavel o
exame neuroldgico que deve preceder junto ao exame fisico geral com todos os sistemas
do corpo, com intencéo de localizar a leséo. O objetivo do trabalho foi relatar o caso de um
gato, de 10 meses de idade com meningoencefalomielite por Cryptococcus spp. O animal
apresentava sinais clinicos de mudanga de comportamento de forma abrupta, medo
excessivo, inapeténcia e perda progressiva de peso. Foi administrado metadona devido a
algia, fazia uso de gabapentina da qual foi substituida por pregabalina. Foi realizado analise
de liquido cefalorraquidiano (LCR) e ressonancia magnética para auxiliar no diagndstico.
Entretanto, gerou um falso negativo e consequentemente dificultou o tratamento adequado.
No presente relato, a conclusdo diagnostica foi post mortem. Assim, ndo houve um
tratamento adequado para estabilizar o paciente em vida.

Palavras chave: Criptococose, micose, neuroldgico, sistema nervoso central

Meningoencephalomyelitis caused by Cryptococcus spp. in a feline

Abstract. Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by encapsulated yeasts from the
gender Cryptococcus. It mainly affects the nasal cavity, adjacent tissue and lungs, and can
spread to the central nervous system, eyes and skin, causing meningoencephalomyelitis. It
can be noninfectious or infectious via yeasts and bacteria, and felines are the most prevalent
when infected by the Feline Leukemia Virus (FeLV) or Feline Infectious Peritonits (FIP).
The neurological signs of infection by criptococcus could be convulsion, depression,
disorientation, ataxia, paralysis of the pelvic limbs, mydriasis and blindness. For diagnosis,
the neurological exam is indispensable, and must be combined with the general full body
physical exam, with the intention to find the injury. The aim of this study is to report the
case of a cat, 10 months old, with meningoencephalomyelitis by Cryptococcus spp. The
animal presented the clinical signs of abrupt change in behavior, excessive fear, lack of
appetite and progressive weight loss. Methadone was administrated for the pain, used
gabapentin that changed for pregabalin. Cerebrospinal fluid (CSF) analysis and MRI were
performed to assist in the diagnosis. However, false negatives can occur, which may
consequently hinder adequate treatment. In this report, diagnostic conclusion occurred
post-mortem. Thus, the patient lacked the adequate treatment to stabilize in life.

Keywords: Cryptococcosis, yeast, neurological, central nervous system
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Meningoencefalomielitis por Cryptococcus spp. en felino

Resumen. Criptococosis es una micosis sistémica causada por levaduras encapsuladas del
género Cryptococcus, que afecta principalmente a la cavidad nasal, tejidos adyacentes y
pulmones, y puede extenderse al Sistema Nervioso Central, ojos y piel, causando
meningoencefalitis, puede variar de no infecciosa o infecciosas por hongos y bacterias, en
felinos la mayor prevalencia es en animales positivos al Virus de la Leucemia Felina
(FELV) o Peritonitis Infecciosa Felina (FIP). Los signos neuroldgicos de la infeccion
criptocécica pueden ser convulsiones, depresion, desorientacion, ataxia, paralisis de las
patas traseras, midriasis y ceguera. Para el diagnostico es imprescindible un examen
neuroldgico, que debe preceder al examen fisico general con todos los sistemas del cuerpo,
con la intencién de localizar la lesion. El objetivo de este estudio fue reportar el caso de un
felino de 10 meses de edad con meningoencefalomielitis por cryptococcus spp. Se le
administré metadona por el dolor, estaba usando gabapentina la cual fue reemplazada por
pregabalina. Se realizaron analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) y resonancia
magnética para ayudar en el diagnoéstico, sin embargo, gener6 un falso negativo y en
consecuencia dificultdé un tratamiento adecuado. En el presente caso la conclusion
diagndstica fue post mortem, por lo que no hubo un tratamiento adecuado para estabilizar
en vida al paciente.

Palabras clave: Criptococosis, micosis, neurolégico, sistema nervioso central

Introducéo

Criptococose é uma enfermidade micética sistémica que acomete cavidade nasal, tecidos paranasais
e pulmdes, podendo-se disseminar para sistema nervoso central (SNC), olhos, pele e outros 6rgados
(Calesso et al., 2019; Damiani et al., 2020; Faria, 2014; Queiroz, 2008). O exame neurolégico pode ser
realizado junto com minucioso exame fisico geral (Garosi & Lowrie, 2013). O principal objetivo do
exame clinico neuroldgico € estabelecer de, uma doenga neuroldgica e, se possuir, localizar a lesdo
(Thomson, 2012). Para um animal desempenhar normalmente um teste de propriocepcdo usado no
exame neurolégico, exige, funcdo motora intacta (Thomson, 2012). A combinacdo de déficits
proprioceptivos com a marcha normal ou préximo do normal é uma caracteristica de disfungdo do

prosencéfalo (Dewey, 2016).

A doenga fangica é tipicamente contraida pelos animais pela inalagcdo de esporos fungicos. Suas
fontes naturais sdo numerosas, e em particular, sdo as excretas dos pombos (Summers et al., 1995). Em
caes e gatos, a apresentacdo clinica pode refletir doenga em pele, trato respiratorio superior, SNC,
sistema esquelético ou combinagdes desses locais. Os gatos contraem a doenga mais frequentemente do
que os cdes. Acredita-se que a rota natural de infeccdo seja geralmente o sistema respiratorio, com
subsequente disseminacdo hematogénica e linfogénica (Braund, 1994, 2003). Embora os sintomas
clinicos de disfuncdo neurologica possam ter inicio subito e rapidamente progressivo, a
meningoencefalite flngica geralmente é caracterizada por progressao mais lenta (Dewey, 2008).

A fisiologia diferenciada dos felinos desencadeia respostas especificas ao estado de choque. As
peculiaridades mais importantes estdo relacionadas ao desenvolvimento de hipotermia, hipotensdo e
bradicardia, contrariamente a resposta apresentada por outras espécies (Jerico et al., 2015).

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um felino, de 10 meses de idade com
meningoencefalomielite por Cryptococcus spp.

Relato do caso

Foi atendido um felino, de aproximadamente 10 meses de idade, SRD, fémea com sinais de
mudancas de comportamento de forma abrupta. Dentre elas, de se esconder, ter medo de tudo, inclusive
dos tutores, sons, objetos e de outros animais que residiam no mesmo ambiente e tinham boas relacdes.
Os responsaveis relataram que a cauda do animal estava flacida. Além disso, suspeitavam de dor. A
paciente chegou ap6s encaminhamento, no qual haviam medicado com metadona e estava com 0 uso
gabapentina h& cerca de uma semana quando chegou para atendimento. Durante este periodo, foi
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relatado perda de apetite, comendo apenas saché em pouca quantidade, estava com emagrecimento
progressivo e perda de aproximadamente 1 kg. Além disso, 0 animal possuia contactantes felinos na
mesma residéncia, 0s quais eram testados e negativos para FIV e FELV. Ainda, nenhum dos animais
possuia acesso a rua.

Ao raio X torécico evidenciou opacidade sobrepondo forame intervertebral de T11-T12, campos
pulmonares e silhueta cardiaca dentro da normalidade para espécie, cavidade gastrica com discreto
conteldo gasosos e lumen e trajeto traqueal dentro da normalidade.

Ademais, foi realizada troca de gabapentina para pregabalina, 1 mg/kg, BID, via oral. A paciente
retornou quatro dias depois da consulta, com muita dor. Os tutores ndo estavam administrando a
medicagdo, pregabalina, por ainda ndo terem recebido da farmécia de manipulacéo.

Decorridos trés dias, foi realizada a ressonancia magnética e coleta de liquor cefalorraquidiano. O
liquido cefalorraquidiano (LCR), chamado de liquor, é um fluido estéril, incolor, que banha o SNC,
circulando entre as membranas aracnoide e pia-mater nas meninges no espaco subaracnoideo
(Cunningham, 2011). A técnica de coleta de LCR requer sedacao intensa ou anestesia de curta duragéo,
na maior parte dos casos, para que ocorra relaxamento e colaboragéo do paciente durante o procedimento
(Ferreira, 1989; Thomson et al., 1990). As imagens de ressonancia magnética provem um excelente
contraste de resolucdo de tecidos moles, permitindo imagens de qualquer plano (Olby, 2010). Por
motivos de risco de herniagao, a tomografia computadorizada ou ressonancia magnética devem ser feitas
como prioridade em relag&o ao fluido cérebro-espinhal, quando les6es em massa sdo suspeitas (Dewey,
2016).

O felino ndo retornou de imediato a clinica, conforme a recomendacdo. Foi para casa, sem ser
reavaliada. Todavia, horas depois retornou com midriase, rigidez de membros, opist6tono, perda de
consciéncia, hipotermia e hipotensdo, caracteristicos de um quadro de descerebragdo. Os tutores
consideraram em casa a situacdo como emergéncia e retornaram a clinica.

A parte rostral do cerebelo inibe 0 mecanismo reflexo de estiramento dos masculos antigravitacionais
(extensdo de tbnus muscular). Lesdes neste nivel podem resultar em opistétono com membros toracicos
estendidos. Esta postura é causada frequentemente por uma leséo cerebelar aguda e por vezes pode ser
periédico (Garosi & Lowrie, 2013).

O laudo da ressonancia magnética evidenciou achados de sinal medular elevado em T2 e, de forma
difusa em T12 e cone medular. Ndo foram observados sinais de compressdes medulares. Nucleos
pulpares mantiveram hiper intensidade caracteristica nas imagens ponderadas de T2. Sem sinais de
alteracfes em musculaturas paravertebrais. Corpos vertebrais, processos transversos e espinhosos dentro
da normalidade. Como impressdes diagndsticas, o laudo relata que ha lesdo medular a ser esclarecida,
em que h& a necessidade de correlacionar histérico, quadro clinico da lesdo e, de evolugédo do paciente.
Apos estabilizada e com retorno das funcdes vitais normais, a paciente teve alta médica.

Passados nove dias em casa, retornou com leve ataxia em membros posteriores, andar cambaleante,
sem apetite novamente, disquesia, seguia medicada em casa com pregabalina, 1 mg/kg BID, mas ndo
foi medicada durante a manha.

A anélise de perfil infeccioso de liquido cefalorraquidiano, contendo os agentes infecciosos
Coronavirus felino, FELV, FIV, Toxoplasma Gondii, Bartnella spp., Cryptococcus spp., Panleucopenia
felina, obteve resultado negativo.

Em um novo retorno, passados cinco dias, a paciente se encontrava melhor, curiosa, explorando
cheiros. Entretanto, ainda apresentava auséncia de mobilidade da cauda, propriocepgdo diminuida em
membros pélvicos, ativa, reflexos palpebrais e de ameaga normais.

Passados mais sete dias, a paciente voltou para internacdo, com anorexia, ataxia e hipotensdo.
Decorrido algumas horas, foi evidenciado perda de consciéncia, midriase, ndo responsividade a sons,
auséncia de reflexos, sem mobilidade, iniciando um quadro de falha grave de linha central ao apresentar
também hipotermia com a temperatura de aproximadamente 35,4° C e bradicardia. Desta forma, seria
possivel uma sindrome choque. Foi estabelecida monitoragcdo com eletrocardiograma, saturacdo de
oxigénio, frequéncias cardiaca e respiratoria, temperatura retal e pressdo arterial sistélica, a cada 30
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minutos. Estes pardmetros eram registrados na ficha de acompanhamento, além de ser mantida em
ventilacdo mecanica e fluidoterapia com ringer lactato (3 ml/kg/h). Depois de algumas horas, a pressao
foi reestabelecida, mas ndo se obteve melhora de nivel de consciéncia e nem correc¢do da hipotermia.
No entanto, algumas horas depois, a paciente apresentou aumento abrupto da temperatura de 36° C para
mais de 42° C. Em razdo disso, a equipe comegou o processo de resfriar o animal, em que, ap6s alguns
minutos estava com temperatura ideal de 38,5° C; seguido de novo quadro de hipotermia. O ritmo
cardiaco se estabilizou. No entanto, ainda havia quadros de hipotenséo e bradicardia, mesmo com 0 uso
de efedrina para correcdo da pressdo arterial. Na sequéncia, veio a 6bito.

Na necropsia, 0 exame macroscopico demostrou lesdo gelatinosa e coloracdo avermelhada em
segmento de canal medular sacral e espaco subdural, respectivamente. Areas avermelhadas em
intumescéncia lombosacral e intumescéncia cervical com leve aumento de volume. Intestino delgado
com serosa avermelhada e liquido avermelhado, serosa avermelhada de modo multifocal em intestino
grosso, figado congesto, areas multifocais avermelhadas e brilhantes em pulmdes.

No exame microscdpico foram observadas &reas multifocais e de expansdo nas leptomeninges e de
substituicdo do neurdpilo por estruturas leveduriformes arredondadas, compativeis morfologicamente
com Criptococcus spp. Na medula espinhal pode-se observar de maneira acentuada em regido
lombosacral e moderado em regides cervical e torécica, adentrando por vezes em neurdpilo e em nervo
de raiz dorsal estruturas morfologicamente compativeis com Criptococcus spp., semelhantes as
estruturas descritas anteriormente. Os pulmdes apresentavam areas focalmente extensas de substituigdo
de parénquima pelas mesmas estruturas ja descritas, associadas a intensa quantidade de infiltrado de
macrdéfagos de citoplasma amplo e vacuolizado.

Os rins estavam com discreta dilatacdo de tubulos associado a deposi¢do de material eosinofilico.
Ainda, foi possivel observar moderada aut6lise de medula 6ssea, figado, pancreas, estdmago, intestino
delgado e grosso. Deste modo, o diagndstico final do caso foi de Criptococose.

Discussao

Doencas comuns afetando a regido de proencéfalo, principalmente, em cédes de racas de pequeno
porte, estdo as meningoencefalites (qualquer forma de encefalite), tipicamente a meningoencefalite ndo
infecciosa (meningoencefalite granulomatosa, meningoencefalite necrosante, ou aquelas em que n&o se
alcanga o diagnostico especifico, chamadas de meningoencefalite de origem desconhecida (Costa &
Dewey, 2016). Entre as encefalomielites de etiologia conhecida estdo as encefalomielites virais
(cinomose, raiva, peritonite infecciosa felina), bacteriana, flingica e por protozoarios (toxoplasmose,
neosporose) (Young, 2008). Enquanto, as encefalomielites de etiologia ndo conhecida, também
denominadas MED, incluem um grande ndmero de doencas (Tipold, 2009). Em gatos, a peritonite
infecciosa felina (PIF) é uma causa significante de lesdes inflamatdrias, mas deve-se considerar também
a doenca de Borna Virus, Fel, FIV, toxoplasmose, criptococose e meningoencefalite de origem
desconhecida (Penderis, 2013).

A clinica associada a disfuncdo de medula espinhal depende da localiza¢do, tamanho e da taxa de
desenvolvimento da lesdo (Dewey, 2016). O diagndéstico da doenca inflamatéria do SNC pode ser
bastante desafiador. A inflamacdo pode ser consequéncia de doencgas infecciosas ou representar um
processo autoimune (Jerico et al., 2015). Na avaliagdo neuroldgica do presente relato, o animal era
jovem, com mudanga abrupta no comportamento, o que sugere diversas patologias associadas ao SNC
e/ou comportamentais pelo estresse.

O diagndstico ante mortem das variantes de meningoencefalite canina e felina é um desafio, porque
a confirmacdo histopatologica é necessaria para um diagnostico definitivo (Zarfoss et al., 2006). E
possivel perceber tamanha dificuldade devido aos sinais clinicos serem semelhantes a outras patologias
de SNC, além de, para diferenciar a meningoencefalite de origem desconhecida para outras causas da
mesma, é necessaria a analise de LCR. Ainda é possivel que se tenha um resultado falso negativo, como
descrito, a coleta de liquido cefalorraquidiano foi bem-sucedida e obteve resultado de painel infeccioso
negativo, mas a necropsia revelou acometimento vasto de encéfalo e medula com criptococose.

Imagens de ressonancia magnética sdo geralmente consideradas modalidade de imagem de escolha
para examinar estruturas intracraniais (Negrin et al., 2007). Segundo Young (2008), as imagens de
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ressonancia magnética de criptococose em gatos incluem multifocal ou pouco comum lesdes isoladas
em parénquima e lesGes em meninges, lesGes de parénquima com predilecdo igual para escalas de cinza
e branco, estilo T2W e T2-flair hiper intensa e T1W hipointensa com margens indiscriminaveis. Minima
inflamacdo responsiva é vista em histopatologia, pseudocistos podem ser encontrados com o contraste,
podem ter efeitos de herniagdo, ocasionalmente o exame pode estar normal. O presente caso assemelha-
se nas caracteristicas descritas de imagens de ressonancia magnética, sendo, por exemplo, sinal elevado
e hiperintensidade em T2 e lesdo de parénguima medular.

A coleta do liquor é indicada como ferramenta auxiliar de investigacdo do SNC, sempre que se julgar
necessario na avaliacdo clinica do paciente (Soila, 2014). O LCR normal é um fluido incolor,
transparente, ndo coagula e apresenta concentra¢cdes muito baixas de elementos (Albright Junior et al.,
1988). A andlise do LCR deve conter cor e claridade, total e diferencial contagem de células brancas e
nivel de proteina. Anormalidades na coloracéo, celularidade e, no nivel de proteina do fluido cerebral
podem contribuir, ou em raros casos, confirmar o diagndstico (Dewey, 2016). No presente relato, a
coloracdo era limpida, as proteinas estavam em 52 mg/dL e o valor de referéncia é de <30 mg/dL e havia
sedimento de hemacias, celularidade, de 160/pL. A anélise de liquor também conta com o painel de
agentes infecciosos, 0s quais eram Coronavirus felino, FELV, FIV, Toxoplasma Gondii, Bartnella spp.,
Cryptococcus spp., Panleucopenia felina e todos os agentes possuiram resultado negativo.

Meningoencefalomielite de origem desconhecida é um termo geral para descrever mudancas
inflamatdrias do SNC com suspeita de etiologia ndo infecciosa (Nessler et al., 2020). Meningoencefalite
em gatos é mais frequente associado a causas infecciosas, incluindo peritonite infecciosa felina e
toxoplasmose (Gunn-Moore, 2011). A PIF foi uma suspeita diagndstica, devido a idade do paciente (10
meses) e os sinais clinicos apresentados. Foi descartada esta suspeita ao observar o resultado da
necropsia.

Sinais clinicos associados a meningomielite refletem na regido do SNC em que é afetada, e pode
incluir hiperestesia para espinhal, ataxia proprioceptiva geral e, membros pélvicos/toracicos paresia ou
paralisia (Griffin et al., 2008). Ao observar-se os retornos da paciente as consultas, havia momentos de
melhora e piora da ataxia proprioceptiva, mas, ainda assim, como os sinais clinicos ainda eram brandos
as suspeitas ainda ndo haviam sido confirmadas.

Segundo Braund (1994, 2003), os sintomas neuroldgicos de infecg¢do por criptococcus séo variaveis,
incluem convulsdes, depressdo, desorientacdo, andar em circulos, ataxia, quedas, paresia de membros
pélvicos, paraplegia, anisocoria, midriase e cegueira. No presente relato, a paciente apresentou sinais de
ataxia, midriase, perda de consciéncia, hipotermia, auséncia de responsividade a sons e reflexos,
bradicardia e hipotensdo, achados que corroboram com os outros estudos.

Segundo Costa & Norsworthy (2013), os felinos possuem graves altera¢cdes em sindrome choque.
Isso ocorre pelas poucas reservas organicas e diferencas na sua natureza biolégica, agregam-se a efeitos
deletérios agudos e sistémicos, bem como a propria patologia e alteracdo da rotina, o que levam o
paciente ao limite da capacidade cardiorrespiratoria. A rotina da paciente mudou desde a primeira
consulta, com a troca de medicagao, a ndo boa convivéncia com os animais contactantes, as maltiplas
internac@es e deslocamentos. E possivel notar tal sindrome pela bradicardia, hipotermia e hipotensao,
relacionada com a triade de morte felina, como é conhecida popularmente nas clinicas.

Conclusdo

E de grande importancia realizar exame neuroldgico de forma minuciosa, necessita-se inserir e
excluir possibilidades diagnosticas. A meningoencefalite possui varias formas, podendo variar de ndo
infecciosa ou infecciosa por fungos e bactérias. E importante ressaltar que, de modo geral, a anélise de
liquor cefalorradiano e a ressonancia magnética sdo exames que levam a melhorar os caminhos
diagndsticos.Todavia, sdo passiveis de falsos negativos e/ou achados comuns de diversas outras
patologias, podendo entdo, ndo serem 100% fidedignos. Como o tratamento é dependente do diagndstico
e, neste caso, a conclusdo diagnostica foi post mortem, ndao houve tratamento adequado para
estabilizacdo do paciente em vida.

Para todos os pacientes, a condi¢éo clinica varia de a capacidade do tutor entender a necessidade de
seguir o protocolo passado, os resultados de cada exame e sua conduta a partir de cada etapa a ser
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realizada. E, do médico veterinario entender como o paciente evoluiu ou evolui com ou sem tratamento
adequado, a fim de evitar-se o 6bito e promover o bem-estar do animal.
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