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RESUMO

Doengas parasitarias e fliingicas neurotrépicas que apresentam importancia em Satude Unica,
com poucas excecdes, sdo raras ou pouco diagnosticadas em animais. Este estudo tem por
objetivo determinar a casuistica e os aspectos patologicos das doengas parasitarias e fingicas
neurotropicas de animais de companhia diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria
(SPV) da Universidade Federal de Lavras (UFLA). As amostras utilizadas neste estudo sdo
provenientes de um estudo de 17 anos (2005-2022) de casos diagnosticados na rotina de
diagnostico em Patologia Veterinaria. Além da casuistica foram levantados dados sobre
espécie afetada, sexo, idade, manifestacdes clinicas, comorbidades e localizagdo das lesdes. O
diagnostico foi baseado nas lesdes macroscopicas € microscopicas, na utilizagdo de técnicas
histoquimicas, imuno-histoquimicas e de microscopia eletronica, além de dissecacao e
avaliacdo morfologica do parasito, quando possivel. No periodo foram necropsiados 2.626
caes, 539 gatos 8 gerbis e 10 porquinhos da india, sendo acometidos 35 animais (1,10%) por
essas enfermidades, com diagnostico de neurocisticercose (0,031%) em um cdo, 18 casos (16
em caninos € dois felinos) de toxoplasmose (0,56%), 13 casos (dois gerbis, um porquinho da
india, quatro gatos e seis cdes) de criptococose (0,41%) e dois casos de feo-hifomicose
(0,06%) em caninos. Como diagnoéstico diferencial e de menor importancia em satde tnica
foi diagnosticado um caso de protozoario semelhante ao N. caninum em cao (0,031%). Os
resultados demonstraram a toxoplasmose como a infec¢ao parasitaria € a criptococose como a
infeccdo fungica mais freqiientes do SNC de animais de companhia, sendo o cdo a espécie
mais acometida. Além da ocorréncia, apesar de rara, de doenga negligenciada como a
neurocisticercose, reforcando a importancia do diagnostico e da vigilancia constante destas
enfermidades, uma vez que humanos e animais compartilham do mesmo ambiente.

Palavras-Chave: Doencas parasitarias do SNC. Patologia do Sistema Nervoso. Cysticercus
cellulosae. Meningoencefalite granulomatosa



ABSTRACT

Neurotropic parasitic and fungal diseases that are important in One Health, with few
exceptions, are rare or underdiagnosed in animals. This study aims to determine the casuistry
and pathological aspects of neurotropic parasitic and fungal diseases of companion animals
diagnosed in the Veterinary Pathology Sector (SPV) of the Federal University of Lavras
(UFLA). The samples used in this study come from a 17-year study (2005-2022) of cases
diagnosed in routine diagnostics in Veterinary Pathology. In addition to the casuistry, data on
the affected species, sex, age, clinical manifestations, comorbidities, and location of the
lesions were described. The diagnosis was based on macroscopic and microscopic lesions, the
use of histochemical, immunohistochemical and electronic microscopy techniques, in addition
to dissection and morphological evaluation of the parasite, when possible. During the period,
2,626 dogs, 539 cats, 8 gerbils and 10 guinea pig were necropsied, with 35 animals (1.10%)
affected by these diseases, with a diagnosis of neurocysticercosis (0.031%) in one dog, 18
cases (16 in canines and two feline) of toxoplasmosis (0.56%), 13 cases (two gerbils, one
guinea pig, four cats and six dogs) of cryptococcosis (0.41%) and two cases of
phaeohyphomycosis (0.06%) in canines. As a differential diagnosis and of minor importance
in single health, a case of neosporosis-like was diagnosed in one dog (0.031%). The results
showed toxoplasmosis as the most frequent parasitic infection and cryptococcosis as the
fungal infection of the CNS in companion animals, with dogs being the most affected species.
In addition, the occurrence, although rare, of a neglected disease such as neurocysticercosis,
reinforcing the importance of diagnosis and constant surveillance of these diseases, since
humans and animals share the same environment.

Keywords: CNS parasitic diseases.Nervous System Pathology.Cysticercus cellulosae.
Granulomatous meningoencephalitis
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1. INTRODUCAO

As doencas parasitarias e fungicas do sistema nervoso central (SNC) que apresentam
importancia na Satide Unica, com poucas excegdes, sio raras ou pouco diagnosticadas em
animais. Este estudo tem por objetivo determinar a casuistica e descrever os aspectos
patologicos das doencas parasitarias e fingicas do sistema nervoso central de animais de
companhia, diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria (SPV) da Universidade Federal
de Lavras (UFLA), sendo estas, a neurocisticercose, a criptococose, a feo-hifomicose, a
toxoplasmose e como diagnoéstico diferencial a neosporose.

A neurocisticercose (NCC) ¢ uma doenga causada pela forma larval encistada da
Taenia solium (Cysticercus cellulosae). E considerada a parasitose mais comum que afeta o
SNC de humanos e um grave problema de satde publica negligenciado em alguns paises com
condicdes sanitarias inadequadas (Grazziotin et al. 2010). Casos de cisticercose cerebral tém
sido reportados em humanos e animais, incluindo caes (Suja et al. 2003) e gatos (Schwan et
al. 2002, Wiinschmann et al. 2003). A identificagdo da espécie do cisticerco pode ser feita por
critérios morfologicos (Wiinschmann et al. 2003) e por provas moleculares (Tape et al.,
2015). A dissecagio, o Cysticercus cellulosae apresenta-se como uma vesicula
semitranslucida, com apenas um protoescolex invaginado em seu interior, contendo rostelo
com ganchos dispostos em duas fileiras (dupla coroa) e quatro ventosas (Schwan et al. 2002).

A criptococose ¢ uma micose de humanos e animais causada pelo fungo Cryptococcus
neoformans e Cryptococcus gattii. E uma afecgdo multissistémica de carater oportunista e de
ocorréncia mundial, sendo os felinos e caninos as espécies mais acometidas pela doenca
(Barbry, 2019). A infec¢ao ocorre por inalagdo do fungo presente em poeiras, principalmente
em ambientes contendo fezes secas de pombos (C. neoformans) e associado a varias espécies
arboreas com matéria em decomposi¢do (C. gattii). Microscopicamente ocorre leptomeningite
granulomatosa associada a estruturas fungicas leveduriformes, com corpo arredondado
basofilico, parede espessa, nao corada por eosina ¢ hematoxilina (HE), lembrando o aspecto
de “bolha de sabao”. O diagnostico pode ser realizado pelas lesdes histoldgicas, histoquimica,
cultura do fungo e de testes moleculares (Headley, et al.2019).

A feo-hifomicose ¢ uma infecgdo micoOtica oportunista, que acomete animais
domésticos e humanos. E causada por fungos filamentosos, que contém melanina
(dematiaceos) em sua parede celular. Uma grande variedade de fungos, foram identificados
como causadores da feo-hifomicose em caes, como Scopulariopsis chartarum,

Cladophialophora bantiana, Ochroconis gallopavum, Exophiala sp, Cladosporium
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cladosporioides entre outros. O diagnostico do agente envolvido pode ser realizado por
cultura, coloragdes histoquimicas ou provas moleculares (Uchda, 2012, Dominiciano et al.,
2014).

A toxoplasmose ¢ uma zoonose de distribui¢do mundial, com grande importancia na
medicina veterinaria e saude publica (Safadi, 2000). Os animais podem ser a fonte direta ou
indireta da infec¢do ao homem, podendo levar a encefalite e dbitos, devido a sua forma
congénita em neonatos ou associado com doengas imunossupressoras. O homem e os animais,
hospedeiros intermediarios, podem adquirir a doenga pelo consumo de alimentos, como carne
crua ou malcozida com cistos teciduais e dgua contaminada com oocistos de Toxoplasma
gondii (Safadi, 2000). O diagnostico pode ser realizado pelas lesdes microscopicas associadas
a marcagao imuno-histoquimica ou provas moleculares (Nakagaki et al., 2016).

A neosporose ¢ uma doenca parasitaria causada pelo protozodario do filo Apicomplexa
Neospora caninum, parasito intracelular obrigatério e formador de cistos (Dubey et al., 2003).
No Brasil, a neosporose em caes ¢ pouco investigada e a maioria dos estudos se restringe a
soroprevaléncia, sendo escasso o diagnostico clinicopatologico. O diagndstico pode ser
realizado pelas lesdes microscopicas, caracterizadas por de infiltrado inflamatorio
mononuclear em musculatura esquelética e miocardio e no encéfalo gliose, manguitos
perivasculares e necrose tecidual (Dubey; Lindsay, 1996), associados a marca¢do imuno-
histoquimica do parasito e/ou as provas moleculares (Nakagaki et al., 2016, Mesquita et al.,
2018). Em humanos a neosporose nao ¢ considerada importante, apesar de baixos niveis de
anticorpos anti N. caninum terem sido detectado no soro humano, além deste ter crescido em
cultura de varias linhagens de células humanas, entre elas BeWo de trofoblasto e células HeLa
do cérvix uterino (Dubey et al., 2006). Deve ser considerado no diagnostico diferencial outros
protozodrios entre eles o Sarcocystis sp.

Desta forma, este estudo contribuira com o conhecimento da casuistica das doengas
parasitarias e fungicas do SNC em animais de companhia, refor¢ando a importancia do
diagnostico e da vigilancia constante destas enfermidades, uma vez que humanos e animais

compartilham do mesmo ambiente.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Neurocisticercose

As cisticercoses de maior interesse em saude publica e animal sdo as formas
larvares de duas teniases humanas, o Cysticercus cellulosae da Taenia sollium, com
ocorréncia mais frequente em suinos, e o Cysticercus bovis, da Taenia saginata, ocorrendo
mais frequentemente em bovinos (Domingo, 2000). A NCC ¢ uma doenga parasitaria comum
do SNC de humanos (Del Brutto, 2012), causada pela forma larval da Taenia sollium (Fogang
et al., 2015). Casos de NCC tém sido reportados em diversas espécies animais, incluindo caes
(Suja et al. 2003) e gatos (Schwan et al. 2002). No entanto, a infec¢do cerebral por
metacestddeos em animais de companhia pode ser considerada rara (Wiinschmann et al.
2003).

O ciclo de vida da T. solium é complexo, tendo os humanos como hospedeiros
definitivos (HD) e humanos e porcos como hospedeiros intermedidrios (HI) (Coral-Almeida,
2015), porém os caes também tém sido implicados como hospedeiros intermediarios da
teniase (Ito, 2002). Em humanos, a cisticercose pode ocorrer de forma indireta ou
heteroinfe¢do, pela ingestdo acidental de ovos da 7. solium nos alimentos ou agua
contaminados, ou por infec¢do direta ou autoinfec¢do, decorrente da ingestdo de ovos de
ténias do proprio individuo. Ja nos HI a infec¢do ocorre pela ingestdo de fezes humanas
contendo ovos que contaminam o ambiente (Menezes, 2010).

No trato intestinal dos hospedeiros, os ovos perdem seu revestimento liberando as
larvas fechadas, conhecidas como oncosferas. Estas penetram na parede intestinal e sdo
transportadas na corrente sanguinea para varios tecidos do corpo, incluindo o cérebro, olhos,
pele e musculos (Del Brutto, 2012). Dentro desses tecidos as oncosferas se diferenciam e se
desenvolvem em metacestédeos, que passam por multiplos estagios de desenvolvimento. O
primeiro estagio ¢ conhecido como "estagio viavel ou vesicular" em que uma membrana se
desenvolve ao redor de cada oncosfera, formando uma vesicula que contém fluido claro ao
redor da cabeca do parasito, ou escolex. Dependendo do ambiente circundante e da natureza
da resposta imune que sua presenga provoca, os cistos podem permanecem neste estagio por
meses ou mesmo anos, antes de comegarem a se degenerar. O “estdgio coloidal” marca essa
transicdo, em que o escolex mostra sinais de deterioragdo e o liquido vesicular comeca a

aparecer turvo. Em seguida, o liquido vesicular torna-se gradualmente mais opaco € o cisto
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comeca a calcificar terminando sua evolugdo como nddulo calcificado inviavel (Coral-
Almeida, 2015)

O ciclo de vida se completa quando os humanos ingerem alimentos malcozidos como
carne suina contendo cisticercos vidveis. Enzimas digestivas no intestino delgado fazem com
que os escolices da larva se envaginem da vesicula do cisto, aderindo-se a parede do intestino
por meio de suas ventosas e actleos. Nessas regides a Taenia atinge a idade adulta, até que
se¢Oes pontuais do seu corpo contendo ovos, chamadas de 'proglotes gravidas’, sao liberados
nas fezes do HD (Del Brutto, 2012)

Os sinais clinicos associados com a NCC estdo correlacionados com a carga
parasitaria (tanto do tamanho quanto do numero de cisticercos) e com a localizagdo do
cisticerco. Uma alta carga parasitaria pode aumentar o risco de obstru¢do do fluxo do liquido
cefalorraquidiano (LCR), aumentar a pressao intracraniana (PIC), a intensidade da resposta
inflamatoria (Singhi, 2009, Kimura-Hayama et al., 2010), levando ao edema cerebral difuso
(Kimura-Hayama et al., 2010). O estdgio de desenvolvimento do cisticerco ¢ importante para
a eficacia da resposta imune. Acredita-se que os cistos viaveis iniciam uma resposta de evasao
imune complexa, permitindo que eles ndo sejam detectados no corpo; isso pode persistir por
um periodo prolongado, com os sinais clinicos sendo retardados por varios anos (Kimura-
Hayama et al., 2010).

Clinicamente os caninos com NCC podem apresentar ndusea, sialorreia, émese,
convulsdo, nistagmo, anisocoria, irresponsividade pupilar, cegueira, ataxia, dificuldade de se
manter em estacdo, rigidez de membros toracicos, hiperreflexia dos membros pélvicos
(Schwan et al. 2002) ou sinais de agressividade, semelhantes aos da raiva (Suja et al. 2003).
Cistos meningeais incitam uma intensa resposta inflamatéria e podem levar a uma oclusao do
lumen de vasos com o desenvolvimento de infartos cerebrais e hidrocefalia por obstrugao da
passagem do LCR (Del Brutto 2012). Cistos ventriculares podem bloquear o aqueduto
mesencefalico e levar a hidrocefalia intermitente, dor de cabega acentuada e vomito (Schwan
et al. 2002). Os cistos mortos provocam uma inflamagdo aguda com agressdo ao tecido
cerebral (Del Brutto 2012).

Para o diagnostico da neurocisticercose pode-se fazer uso de varias técnicas, entre elas
a avaliacdo macro e microscopica das lesdes. A necropsia pode revelar hernia¢do do cerebelo
através do forame magno, indicando aumento da pressdo intracraniana. Multiplos cistos
esféricos com parede fina, semitransparente, contendo liquido com um unico escolex
invaginado podem ser vistos em todos os hemisférios cerebrais (Schwan et al. 2002). Ao

exame histopatologico observa-se exsudato eosinofilico moderado circundando o cisto ativo
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(Basso, 2010), porém a inflamacdo pode estar ausente ou se apresentar como um exsudato
granulomatoso acentuado, sendo este uma importante causa da epilepsia e outros sinais
neurologicos. Também foi reportado que os cisticercos necrosados ou calcificados
desencadeiam uma resposta inflamatoria mais exacerbada do que os cistos viaveis, ja que
estes podem nao ser reconhecidos pelo sistema imunolégico por um longo periodo
(Wiinschmann et al., 2003).

Sendo assim, as lesdes cestoides sdo semelhantes macroscopicamente, requerendo o
diagnostico diferencial e a identificacdo microscopica da espécie do cisticerco (Fortes, 2004,
Wiinschmann et al. 2003), que pode ser feita por critérios morfologicos (tamanho e
morfologia dos cistos; formato, nimero e tamanho dos ganchos rostelares) (Wiinschmann et
al. 2003) onde o C. cellulosae possui quatro ventosas e apresenta uma coroa dupla de ganchos
(Fortes, 2004).

A T. solium ¢ ligeiramente menor que a 7. saginata. Tem um escolex globular com
quatro ventosas e uma fileira circular de actleos (rostelo) que d4 uma aparéncia solar (coroa
dupla de ganchos) (Fortes, 2004). Apresenta colo e um corpo longo e achatado (0.1 m de
comprimento). Os proglotes medem 5 x 10 mm com um utero de 7-12 ramos (Fortes, 2004).
Os ovos sao arredondados ou esféricos, diametro de 31 a 43 um, com uma concha larga
radialmente estriada e marrom. No interior de cada concha estd uma oncosfera embrionada
com 6 ganchos (Fortes, 2004).

A T. saginata pode ter o comprimento de 4 a 6 metros ¢ 12 mm de espessura; tem
uma cabeca piriforme (escolex) com quatro ventosas, mas nao ha ganchos ou colo. O corpo ¢
longo e achatado com algumas centenas de segmentos (proglotes). Cada segmento mede cerca
de 18 x 6 mm com um utero ramificado (15-30 ramos). O ovo arredondado mede 35 x 45 pm,
de coloragao amarelo amarronzado, com estriagdes periféricas radiais, contendo internamene
um embrido com trés actleos (Fortes, 2004).

Em pacientes vivos, outros métodos de diagndstico sdo indicados para o diagndstico
da NCC, sendo que relataremos neste estudo somente os que poderiam ser aplicados aos
animais domésticos.

Na tomografia computadorizada (TC) ¢ possivel visualizar cisticercos infectantes e
avaliar sua quantidade, localizagdo dentro do SNC e o estagio de desenvolvimento. Os cistos
viaveis aparecem como areas pequenas € redondas que sdo facilmente distinguidas do
parénquima cerebral, com o protoescolex aparecendo como um nddulo de alta densidade
dentro do cisto; cistos ja degenerados sdo menos definidos e tendem a ser envoltos por uma

area de edema perilesional (Del Bruto, 2012).
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A ressonancia magnética (RM) apresenta uma maior qualidade de resolucio
permitindo a distingdo do estdgio degenerativo dos cisticercos, e a detecgdo de parasitos
localizados em locais que nao seriam detectados por uma tomografia computadorizada, assim
como, aqueles localizados na fossa posterior, cisternas basais e ventriculos (Takayanagui,
2006). Porém, ocorre uma menor sensibilidade, especialmente para cistos localizados nas
regides intraventriculares e subaracnoide, onde o fluido do cisto e o LCR tém densidades
semelhantes, tornando a visualizagdo do cisto improvavel, mesmo em RM com contraste
(Singhi, 2009).

Em humanos testes sorologicos sdo descritos para o diagnostico da NCC. O Ensaio de
imunoeletrotransferéncia ligada a enzima (EITB) de glicoproteina purificada por lectina de
lentilha (LLGP), que usa antigenos direcionados para detectar anticorpos anti-7. solium no
soro do paciente, fornecendo resultados mais consistentes (Fogang et al., 2015). Este teste
diagnostico tem uma especificidade de 100% e uma sensibilidade de 98% (Del Brutto, 2005).
Essas taxas diminuem significativamente nos casos em que apenas um unico cisticerco esta
presente, uma vez que a baixa carga parasitaria provoca uma resposta de anticorpos muito
baixa, deixando a sensibilidade menor que 50% (Fogang et al., 2015; Ito, 2015). Além disso,
a presenga de anticorpos no soro ndo informa a localizagdo de um cisto, ou seja, testar
positivo para infec¢do por cisticerco nao ¢ sindnimo de envolvimento do SNC (Fogang et al.,
2015).

A NCC também pode ser detectada no LCR (Del Brutto,2005), onde em um estudo
comparativo de Sako et al. (2015) nao houve diferenca na sensibilidade e especificidade entre
as amostras de soro e LCR. Outros testes também podem ser utilizados, como ELISA (Gabriel
et al., 2012), fluxo lateral (LFA-Lateral Flow Assay), o qual consiste no uso de anticorpo
monoclonal HP10, que quando aplicado a amostras de LCR suspeitas identificaram
corretamente 34 casos de NCC extra-parenquimatosa ativas e foi negativo para 26 amostras
derivadas de pacientes com NCC curados (Fleury et al., 2016).

Na PCR sdo utilizados primers que amplificacdo fragmentos especificos da do gene
LSU rRNA de T. saginata e T. solium (Tabela 1). Os pares de primers TBR-3/TBR-4 foram
empregados na amplificagdo do DNA de 7. saginata, ¢ os pares TBR-3/TBR-5 ¢ TBR-
3/TBR6, empregados na amplificagdo do DNA de 7. solium, os quais apresentaram 100% de
especificidade na amplificacdo de fragmentos esperados do gene do LSU rRNA, de 328pb,
310pb e 286pb, respectivamente (Jardim, 2006).

Protocolos de tratamento para a NCC sdo descritos em humanos. O uso de drogas

cisticidas pode representar mais risco para o paciente do que beneficio, devido principalmente
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a intensa resposta inflamatdria que pode ser estimulada em decorréncia da morte em massa de
cistos dentro do SNC (Singhi, 2009). Por esta razao, o uso destas drogas ¢ contraindicado em
casos que tenham risco preexistente de desenvolver hidrocefalia (Fogang et al., 2015). As
duas drogas cisticidas mais utilizadas sdo o albendazol, um imidazol que prejudica a captagdo
e 0 metabolismo da glicose no parasita, e praziquantel, uma isoquinolona que causa paralisia
no parasita por alterar as vias de calcio e homeostase (Bobes, 2014). Esses medicamentos s6
sdo aplicaveis no tratamento de cistos vidveis (Baird et al., 2013). Albendazol ¢ considerado o
farmaco de escolha, com eficacia e efeito antiparasitario superiores ao praziquantel, além de
melhor penetracio no LCR, tem uma menor interagdio com outros medicamentos
administrados como corticosterdides (Fogang et al., 2015).

Nos pacientes que apresentam convulsdes e multiplos cistos viaveis, a terapia
farmacologica antiepiléptica pode ser indicada (Takayanagui, 2006); drogas como
fenobarbital e carbamazepina sdo eficazes no controle (Del Brutto, 2012). Também sao
utilizados esterdides para controlar a resposta inflamatéria como prednisolona ou
dexametasona (Singhi, 2009).

Em casos de NCC com risco substancial ao paciente, ocasionados por complicacdes
secundarias ao tratamento pode ser realizada a retirada cirargica do cisto (Bansal, 2014),
principalmente em casos de hidrocefalia, com a necessidade de drenagem do LCR acumulado
(Basso et al., 2010).

O controle e prevencao da transmissao da 7. solium deve ser uma prioridade na saude
global, pois a interven¢dao pode reduzir os encargos substanciais de saude e econdmicos
infligidos tanto pelo NCC quanto pela teniase. Uma série de solu¢des simples podem ser
facilmente implementadas se recursos financeiros fossem disponibilizados para paises
endémicos, como sanecamento basico, maior educacao ¢ conscientizagao nas comunidades
sobre a doenca e confinamento dos suinos para evitar seu contato com dejetos humanos
(Schantz et al., 1993). Finalmente, ¢ necessaria uma vigilancia melhorada, incluindo a
implementag¢do da notificacdo obrigatéria de casos de NCC, pois a auséncia de estimativas
confidveis de sua ocorréncia global, a NCC permanecera, juntamente com outras doengas
endémicas, sendo uma zoonose de baixa prioridade aos olhos das agéncias de fomento, ou
seja, uma doenca verdadeiramente negligenciada (Okello et al., 2015). A necessidade de uma
vigilancia constante pode ser exemplificada pelo relato recente da ocorréncia do complexo
teniase-cisticercose nos assentamentos rurais da reforma agraria no estado de Mina Gerais

(Acevedo-Nieto et al., 2022).
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2.2. Criptococose

A criptococose ¢ uma infec¢do flingica sistémica de importancia global que ocorre
mais comumente no gato, mas também pode acometer o homem e varias espécies animais
entre elas caninos, equinos e bovinos (Taboada, 2010). Esta tem como agente etioldgico o
Cryptococcus neoformans ¢ Cryptococcus gattii, duas espécies de leveduras saprofitas e de
reprodugao por brotamento. O microrganismo ¢ pequeno, medindo de 1 a 7um de didmetro e
geralmente encontra-se circundado por uma cépsula mucoide, composta por polissacarideos, e
com dimensdes variaveis de 1 a 30 um de didmetro (Taboada, 2010).

Sao reconhecidos cinco sorotipos de Cryptococcus com base nos antigenos capsulares.
Os sorotipos A e D sdo designados para C. neoformans, enquanto sorotipos B e C tém sido
designados para C. gattii (Quinn et al., 2005). Alguns isolados possuem caracteristicas de
ambos os sorotipos A e D, e tém sido classificados como um quinto sorotipo, o hibrido AD
(Sorrell, 2001). Essas duas espécies apresentam diferencas com relacdo ao habitat natural, a
epidemiologia, as caracteristicas fenotipicas, as manifestacdes clinicas e a resposta a terapia
antifingica (Barbry, 2019), porém podem ter seu crescimento inibido em temperatura acima
de 37°C (Sherding, 2004).

O C. neoformans apresenta distribuicdo cosmopolita, sendo frequentemente isolada
em excretas de aves, principalmente de pombos urbanos, que por serem ricas em nitrogénio
derivado da creatinina, favorecem a sua proliferacao (Taboada, 2010), sendo o C. neoformans
considerado mais patogénico em individuos imunocomprometidos (Pappalardo, 2003).

O C. gattii ¢ encontrado principalmente em climas tropicais e pode afetar hospedeiros
imunossuprimidos e individuos imunocompetentes (Pappalardo, 2003). A criptococose nao €
considerada uma doenga zoonética, tendo em vista que os Cryptococcus spp. ndo podem se
disseminar no ambiente a partir de lesdes no tecido, no entanto, casos descritos em humanos e
em animais podem resultar de uma fonte ambiental em comum (Galiza, 2014).

Muitos fatores de viruléncia sdo descritos para os fungos pertencentes ao género
Cryptococcus, destacam-se a cadpsula mucinosa composta por polissacarideos, que bloqueia a
interacdo entre anticorpos e receptores da superficie de macrofagos; a produgdo de melanina e
manitol, que apresentam atividades antioxidantes e favorecem o neurotropismo; ¢ a
capacidade de se desenvolver em temperaturas fisioldgicas, em torno de 37°C (Galiza, 2014).
Também inibe a funcdo de plasmocitos, a migracdo leucocitaria e a atuacdo do sistema

complemento (Sherding, 2004).
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A incidéncia da criptococose ¢ maior em gatos quando comparado ao cdo (Barbry,
2019), afetando principalmente felinos imunossuprimidos infectados ou nao pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV) (Zachary; 2013). J& os
caninos afetados possuem menos de 6 anos de idade (Barbry, 2019) e sua ocorréncia esta
associada com terapia de longa dura¢do com glicocorticoides (Zachary; 2013), infec¢do por
Erlichia canis, neoplasias, diabetes mellitus, mé nutri¢cdo, entre outras (Marcasso et al., 2005).
Entretanto, existem relatos de casos clinicos em individuos ndo imunocomprometidos
(Trabulsi, 2008).

A criptococose ocorre mais frequentemente pela inalacdo de leveduras fungicas em
suspensdo no ar que se alojam nos tecidos nasal, paranasal e pulmonar antes de se espalhar
pelo sangue (Buchanan, 1998). Os sinais clinicos da criptococose variam, dependendo dos
sistemas organicos envolvidos. Sinais de infeccdo crénica do trato respiratorio superior sao
identificados em até 80% dos gatos com criptococose ¢ em até 50% dos cdes (Sherding,
2004). As principais manifestagdes clinicas sdo espirros, respiracao estertorante e corrimento
nasal cronico. O corrimento nasal pode ser unilateral ou bilateral, seroso a mucopurulento ou
hemorragico (Taboada, 2010). O SNC ¢ o local mais comum para a infeccdo por
Cryptococcus spp no cdo, podendo ocorrer apatia, cegueira, ataxia, andar em circulos, paresia,
paralisia, convulsdes (Taboada, 2010), desvio da cabeca e déficit de nervos cranianos optico,
facial e vestibulococlear (Sherbing, 2004). O envolvimento do sistema ocular ocorre em 25%
dos gatos e 40% dos caes (Sherding, 2004), podendo ocorrer secrecdo ocular, neurite Optica,
descolamento de retina e uveite. A infec¢do também pode ocorrer menos frequentemente em
outros 6rgaos como pele, linfonodos, ossos, coragdo, pulmoes, bago e rins (Taboada, 2010).

Macroscopicamente podem ser visualizadas lesdes de aspecto gelatinoso a
granulomatoso (Sherding, 2003). Lesdes granulomatosas na cavidade nasal sdo mais
caracteristicas nos gatos (Taboada, 2010), que podem levar ao aumento de volume firme na
ponta do nariz, a deformidade nasal ou facial (Sherding, 2004), com exsudato seroso, podendo
evoluir para ulceracdo (Taboada, 2010). A lesdo ¢ chamada popularmente de “nariz de
palhaco” (Sherding, 2004). Na infec¢dao disseminada em cerca de 40% dos gatos e 20% dos
caes ¢ possivel identificar nédulos firmes multifocais pelos 6rgaos afetados (Sherding, 2004).
J4 em 25% dos gatos e 75% dos caes, a dissemina¢do hematogénica ou a extensdo da lesao
para a placa cribriforme resultam em meningoencefalite granulomatosa, onde as
leptomeninges podem estar espessadas e ocasionalmente conter ndodulos (Sherding, 2004).

Microscopicamente observa-se nos tecidos afetados uma grande quantidade de

estruturas leveduriformes de parede espessa, de forma ovoide, esférica ou em “forma de taga”
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que ocasionalmente exibem um Unico brotamento, onde o conjunto de varios microrganismos

SR

com suas capsulas espessas conferem ao tecido um aspecto de “bolhas de sabao” (Zachary,
2013). No parénquima encefalico, pode ocorrer maldcia, com células gitter e infiltrado
piogranulomatoso, com fagocitose do agente, porém, o infiltrado de células inflamatorias
pode ser brando, pois a capsula polissacaridica interfere na migra¢ao neutrofilica (Zachary,
2013). As lesdes oculares mais comumente observadas sdo inflamacgdo granulomatosa
multifocais da coroide, que podem progredir para um exsudato sub-retiniano com
descolamento retiniano secundario, hemorragias retinianas; neurite Optica secundaria a
coriorretinite ou por progressdo da meningite, € mais raramente abscesso retrobulbar com
destruicdo de tecidos periféricos (Taboada, 2010).

Nem sempre as infeccoes micoticas apresentam alteracdes clinicas e lesdes
macroscopicas caracteristicas, desta forma, o diagnéstico definitivo pode ser realizado pela
cultura micologica (técnica padrdo-ouro), pelas caracteristicas histomorfologicas e
histoquimicas (Galiza, 2014) e por técnicas moleculares (Leal, 2008). Alguns primers
utilizados no diagnostico molecular sao os CNa-70S (5’- ATTGCGTCCACCAAGGAGCTC
-3’) e CNa-70A (5’- ATTGCGTCCATGTTACGTGGC -3’), considerados eficientes para
identificacdo dos agentes (Leal et. al. 2008).

O diagnoéstico diferencial a ser considerado na forma cutdnea da criptococose
(principalmente em gatos) ¢ a esporotricose (Guarner, 2011). Além do carcinoma de células
escamosas ¢ outras afeccdoes que ocorrem no SNC, como encefalite viral, bacteriana,
meningoencefalite por protozoario, meningoencefalite granulomatosa e neoplasias (Marcasso

et al., 2005).

2.3.  Feo-hifomicose

Feo-hifomicose ¢ um termo utilizado para descrever micoses oportunistas em humanos
e animais causadas por fungos dematiaceos, filamentosos, que possuem melanina na estrutura
da parede celular (Uchoa, 2012). A etiologia ¢ formada por uma grande variedade de fungos,
que se desenvolvem nos tecidos do hospedeiro na forma de hifas septadas, pseudo-hifas ou
leveduras, dentre as quais foram identificadas em caninos Scopulariopsis chartarum,
Cladophialophora bantiana, Ochroconis gallopavum, Exophiala sp, Cladosporium

cladosporioides entre outras (Uchoa, 2012).
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As Tabelas 1 e 2 retratam o tecido acometido e a variedade de espécies e géneros de

fungos dematiaceos envolvidos nas feo-hifomicoses diagnosticadas em caes e gatos (Ferreiro,

2007).

Tabela 1 — Feo-hifomicoses em gatos

Tabela 1. Fechifomicoses em gatos.

Saxo

Idade

Localizacio

Eticlogia

Histd

F
M
M

2a
Sa
a

Lesdes nodulares
Cauda { pata
Meatatarso direito

Cunilana dunata
Exophiala werneckii
Cladosporiunm sp.

Amputagio | sar
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Cirugia / farme

M Ba Masal Exophiala jeansaimed Cirurgia / sam re
° ] 10a Masal Dhissifimurus axadnus Cirur/Cato/ReciTn
F Ba Cavidade nasal Exophiaia spinifera Cirurg. ! Farmaco
Lt Sa Focinhao Phialophora verruicosa Cirurgia { recid. 3n
L ] Sa Sisté&mica Cladophialiophora bantiana Ceto [ Cefala
] Ga Art.coxo-famural Macrophoming sp. Itra J Flisco §
4] 10a Masal Alternana alternala ltraconazol { rec
M 43 Masal [/ 3* falange Alternans infectors ltra { re
Modificadas de Ferreiro (2007).
Tabela 2 - Feo-hifomicoses em caes
(X ] 13a Pata antarior Mycoleplodiscus Iaterals Cronicidade
Tabela 2. Feohifomicoses em caes.
Sexo ldade Localizagao Etiologia Tratams
F 2a Pata (4" dedo) Curvinlaria funala Ampulag
F 2a Pata & 4 dedos Curvilaria gemculats ledelo de
F 3a Ossea Phigtermonium obovalum Bu
F Ha Carebral Cladophialophora banliana Tral. pan

Modificadas de Ferreiro (2007).

A forma clinica mais comum das feo-hifomicoses envolvem focalmente a pele e/ou
tecido subcutaneo apesar de que em animais imunocomprometidos possa ocorrer a
disseminagdo para varios 6rgaos (Chermette, 1997). Uma possivel via de contaminagdo seria
a nasal ou rino-sinusal, pela inalagdo do agente (Uchoa, 2012), sendo considerado como
fatores predisponentes o habito de enterrar as fezes e as arranhaduras que acontecem durante

brigas (Ferreiro, 2007). A origem da infecgdo sistémica nao ¢ clara. Supde-se que recorrentes
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lesdes cutaneas sejam a principal porta de entrada, juntamente ao estado de imunossupressao,
ja& que os fungos dematidceos sao oportunistas (Caligiorne et al., 2010).

A feo-hifomicose sistémica foi descrita em um cdo por Uchda (2012) com presenca de
fungos dematiaceos no figado, baco, rins, linfonodo hepatico, testiculo e cérebro, onde
suspeita-se que o agente etiologico seja C. bantiana, por ser neurotropico (Uchda, 2012). A
forma sist€émica também foi descrita em uma tartaruga (Caretta caretta), com envolvimento
do peritonio e rins, sendo os fungos envolvidos: Cladosporium cladosporioides e Alternata
arborescens nas lesdes renais € Ampelomyces sp. nos granulomas peritoneais (Domiciano,
2014). A forma cerebral tem aumentado sua incidéncia, sendo na maioria dos casos isolado a
espécie neurotropica Cladophialophora bantiana (Ferreiro, 2007). Existem também outras
formas raramente diagnosticadas, como a ceratomicose e ependimite (Ferreiro, 2007).

No exame histopatologico sdo observadas extensas areas de necrose, associadas a
infiltrado inflamatério composto por neutrofilos, macréfagos e células gigantes
multinucleadas, com estruturas fingicas intralesionais, caracterizadas por hifas septadas de
parede acastanhada (Domiciano, 2014, Ferreiro, 2007) que podem ser encontradas em baco,
rim, figado, coragdo e encéfalo (Ferreiro, 2007). A coloracao histoquimica pela Metenamina
de Prata de Grocott pode auxiliar na evidenciagcdo das hifas (Ferreiro, 2007). Porém para
identificacdo da espécie € necessario a cultura do agente ou o uso de métodos moleculares
(Domiciano, 2014).

Devido ao diagnostico tardio e a falta de um tratamento eficaz, a morte pode ocorrer
em menos de um ano (Caligiorne et al., 2010). Desta forma, infec¢des fingicas como a feo-
hifomicose sist€émica devem ser incluidas no diagndstico diferencial de patologias sistémicas

ndo responsivas a tratamento (Caligiorne et al., 2010).

2.4 Toxoplasmose

A toxoplasmose ¢ uma zoonose e possui como agente etiologico o Toxoplasma gondii
um protozoario coccideo intracelular obrigatdrio, parasito pertencente ao Reino Protista, Sub-
reino Protozoa, Filo Apicomplexa Género Toxoplasma e Espécie 7. gondii. (Galvao, 2014).
Os felideos sao os tinicos HD com ciclo enteroepitelial, onde ocorre esquizogonia, merogonia,
gametogonia e formagdo de oocistos (Galvao, 2014) e todos os animais homeotérmicos
servem como HI, inclusive o homem (Hill et al., 2005).

As principais formas de transmissao do 7. gondii ocorre pela ingestdo de cistos

teciduais em produtos carneos, pelo consumo de alimentos e d4gua contaminados com oocistos
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esporulados e pela infeccdo congénita por taquizoitos (Dubey, 1998). Caes podem ser
veiculadores de oocistos de 7. gondii ao ingerirem fezes contaminadas ou se tiverem contato
em fezes de gatos, carreando oocistos em sua pelagem (Lindsay et al.,1997). Gatos também
podem ser HI, assim como outros mamiferos, aves, répteis, anfibios e peixes, abrigando
estagios extra-intestinais do parasito (Dubey et al. 2003).

Dentre as trés formas evolutivas da toxoplasmose, o taquizoito foi a primeira forma
descrita, sendo o seu aspecto morfologico em forma de arco (toxon=arco) que deu nome ao
género. O taquizoito possui forma de meia-lua, com uma das extremidades mais afilada e
outra abaulada, o ntcleo central, medindo cerca de 2x6 pm. Apresenta-se movel e de rapida
multiplicag¢do (tachos=répido) e se encontra dentro do vactolo parasitoforo de varias células,
como do sistema fagocitario mononuclear (SFM), hepatico, pulmonar, nervoso, nas camadas
submucosas e musculares, além de liquidos organicos e excrecdes. Nestes tecidos se
multiplicam intracelularmente causando lise celular e desencadeando uma reacdo inflamatoria
local (Kawazoe, 2005). Os bradizoitos podem ser encontrados em varios tecidos, entre eles,
musculo esquelético e cardiaco, SN e retina. Essa forma ¢ encontrada dentro do vactolo
parasitéforo da célula hospedeira, onde a sua membrana forma a cépsula do cisto tecidual
contendo os bradizoitos que se multiplicam lentamente (bradi=lento). A parede desse cisto ¢
resistente e eldstica, desta forma, os bradizoitos, ficam protegidos da agdo de mecanismos
imunoldgicos dos hospedeiros. O tamanho do cisto pode variar, pois vai depender da célula
parasitada e do nimero de bradizoitos no seu interior, podendo atingir at¢ 200 um. S3o muito
resistentes a tripsina € a pepsina e podem permanecer viaveis por longos anos (Kawazoe,
2005). Os cistos sobrevivem ao frio durante varias semanas, porém ndo resistem ao
congelamento e a temperaturas superiores a 66°C (Fortes, 2004).

Os oocistos sdo produzidos nas cé€lulas intestinais de felinos ndo imunes e eliminados
imaturos junto as fezes. Estes possuem parede dupla sendo resistente as condi¢des do meio
ambiente. Sdo estruturas esféricas, que medem aproximadamente 12,5 x 11,0 um e apds a
esporulacdo no meio ambiente contém dois esporocistos, com quatro esporozoitos cada
(Kawazoe, 2005). O oocisto se torna maduro no meio ambiente em um periodo de
aproximadamente cinco dias apos sua eliminacao pelo HD (Fortes, 2004). Em condi¢des
ambientais favordveis com temperaturas entre 20° ¢ 30°C e com oxigenacdo adequada, os
oocistos esporulam entre 1 a 3 dias, tornando-se rapidamente infectantes (Kawazoe, 2005),
sendo essa a principal via de transmissao para outros animais (Lindsay et al., 2003). Os

felinos podem eliminar centenas de milhares ou milhdes de oocistos € mesmo em condi¢des
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ndo adequadas para o seu desenvolvimento, os oocistos podem permanecer vidveis no
ambiente por até¢ dezoito meses (Lindsay et al., 2003).

O ciclo evolutivo no HI ¢ extra intestinal e idéntico para todos, ndo dependendo do
estagio de evolucao do 7. gondii ingerido (Dubey, 2006). Ocorre a liberagdo de esporozoitos
no trato digestivo, que, por via linfatica e sanguinea, chegam ao figado, SNC e outros 6rgaos.
A medida que atingem células de tecidos extra intestinais, formam vactiolos parasitéforos e se
dividem de forma assexuada. Ao se dividirem, formam novos taquizoitos que se agregam
dentro da célula parasitada e quando chegam a 8 e 16 taquizoitos, rompem a célula indo
infectar outras células (Dubey, 2006). A multiplicagdo dos taquizoitos ¢ extremamente rapida,
caracterizando a forma aguda da doenca. Como consequéncia da resposta imune do
hospedeiro, os taquizoitos diminuem sua velocidade de reprodugdo formando cistos contendo
bradizoitos, que assim sdo denominados devido a endodiogenia e ao crescimento lento
(Menezes, 2010). Em hospedeiros imunossuprimidos o cisto se rompe liberando os
bradizoitos que se tornam ativos transformando-se em taquizoitos (Dubey, 2006).

Importante frisar que felinos que adquirem a doenga ainda jovens, podem eliminar
oocistos nas fezes por uma a duas semanas, quando em condi¢cdes ambientais favoraveis,
podem se manter vidveis por aproximadamente 12 a 24 meses. Adultos imunocompetentes
geralmente ndo eliminam estas formas evolutivas, mas quando imunossuprimidos podem
excretar alguns oocistos, mas em menor quantidade do que as encontradas na infeccao
primaria (Dubey, 1996). Os gatos eliminam e enterram suas fezes em terra ou areia, que
podem permanecer no local por meses. Devido aos seus héabitos de higiene, as fezes ndo ficam
retidas na pelagem de gatos clinicamente normais, fazendo com que a possibilidade de
transmissdo para seres humanos, pelo ato de tocar o pelo do animal seja pouco provavel
(Bresciani et al., 2013). Em animais de companhia as manifestagdes clinicas da toxoplasmose
sdo variadas e, muitas vezes, semelhantes a outras enfermidades, com comprometimento de
varios orgaos e sistemas (Galvao, 2014, Dubey, 2006).

Sua gravidade vai depender da localizagdo e grau de lesdo tecidual, com ocorréncia de
necrose devido ao comportamento intracelular do parasito. O SNC, pulmdes, figado, tecido
muscular esquelético e os olhos sdo sitios de replicagdo preferidos do protozoario durante
progressdo da infeccdo (Dubey, 2006). Embora muitos animais de companhia sejam
soropositivos para toxoplasmose, poucos animais desenvolvem sinais clinicos da doenca
(Dubey, 2006). Infere-se que a manifestacdo clinica da doenga ocorra por uma deficiéncia na
imunidade do hospedeiro, de modo que pacientes imunocomprometidos podem apresentar a

infeccdo primaria ou recorrente. Em gatos filhotes que foram infectados por via
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transplacentaria ou durante a lactagdo, podem ocorrer inflamacdes no figado, pulmdes e no
SNC, cursando clinicamente como uveite, letargia, depressao, ascite, encefalite, hipotermia e
morte subita. Em adultos com a infec¢do primdaria ou recorrente, sdo descritos anorexia,
letargia, dispneia, pneumonia, febre intermitente, emacia¢do, vomito, diarreia, hiperestesia,
marcha rigida, claudicagdo, déficit neurologico, dermatite e morte (Dubey, 2006). A
toxoplasmose pode também levar ao aborto e alteracdes congénitas em varias espécies
(Tenter, 2000).

Na necropsia os animais podem apresentar focos necroticos puntiformes no SNC,
pulmdes, figado, assim como linfoadenomegalia, esplenomegalia e pulmdes avermelhados
(Dubey, 2006). Microscopicamente no figado, bago, pulmdo e rim podem ocorrer areas
multifocais de necrose com infiltrado inflamatorio de linfocitos, histiocitos e neutrofilos,
associados a cistos do parasito (Graga et al., 2010). No SNC, lesdes agudas apresentam cistos
e taquizoitos livres nas areas de malacia com gliose, células gitter e meningoencefalomielite
mononuclear e polimorfonuclear. Quando a lesdo ¢ cronica, ela evolui para infiltrado
inflamatorio mononuclear, diminuindo a necrose, edema tecidual, ocasionando o aumento dos
cistos e por consequéncia reduzindo os parasitos livres, € € nesse periodo que a reacao
inflamatoria se torna granulomatosa (Graga et al., 2010). Dubey (1998), afirma que a
associacdo de cinomose e toxoplasmose ocorrem em 99% dos casos clinicos. A cinomose leva
a imunossupressdo facilitando a reativagdo de parasitos em fase de laténcia (Swinger, 2009).
Historicamente, a prevaléncia da toxoplasmose vem diminuindo devido ao uso de vacinas
contra cinomose (Dubey, 1998). O diagnoéstico pode ser realizado pelo exame histopatologico
associado a técnica de imuno-histoquimica (Nakagaki et al., 2016, Mesquita et al., 2018) e

PCR (Bresciani et al., 2013).

2.5 Neosporose

A neosporose ¢ uma doenga de distribuicdo mundial responsavel por aborto e morte
neonatal em bovinos, equinos, ovinos, caprinos e cervideos, entre outras espécies (Dubey,
2003). Em caes a doenca foi demonstrada pela primeira vez em filhotes, da raca boxer que
adoeceram na Noruega com sinais clinicos de meningoencefalite e miosite, parecidos com os
causados por 7. gondii (Dubey et al., 1988).

N. caninum ¢é um parasito intracelular obrigatério, formador de cisto, pertencente ao
filo Apicomplexa, classe Sporozoa, subclasse Coccidia, ordem Eucoccidia, subordem

Eimeriina e familia Sarcocystidae, assim como os géneros Toxoplasma, Sarcocystis,
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Hammondia e Besnoitia (Dubey et al., 2003). No género Neospora, apenas duas espécies sao
conhecidas, sendo estas, o N. caninum, isolado de cérebro de cdo e N. hughesi isolado em
cérebro e medula espinhal de equinos (Marsh et al., 1998). Em seres humanos nao ha relatos
de casos da doenca, embora ja& tenham sido identificados anticorpos anti-N. caninum em
pacientes portadores do virus HIV (Lobato, 2006) e o parasito tenha sido, facilmente
cultivado em varias linhagens de célula humanas, como de trofoblasto e do cervix uterino
(Dubey et al, 2006). Assim como ndo ha relatos da doenga clinica espontanea em felinos,
embora experimentalmente a infeccao ja tenha sido reproduzida (Dubey, 1988).

Os HD sdo o cdo (Canis familiaris) e outros canideos selvagens e os HI podem ser
varias espécies animais (Dubey et al., 2006). O ciclo de vida do N. caninum se divide em trés
estagios infecciosos: taquizoitos, bradizoitos e oocistos (Dubey, 2006). Os HD eliminam
oocistos nao esporulados nas fezes, apos a ingestao de tecidos ou o6rgaos dos hospedeiros
intermediarios infectados com cistos teciduais. Os oocistos nao esporulados medem em torno
de 10-11pm de diametro. A esporulagdo ocorre em torno de 24 horas ap6s a eliminagdo dos
oocistos nas fezes ¢ medem 11,7 x 11,3um (Dubey, 2006). Os caes geralmente eliminam
poucos oocistos por um curto periodo de tempo (Basso et al.,, 2010) e estes sao
morfologicamente semelhantes aos oocistos de Toxoplasma gondii e de Hammondia spp,
(Dubey et al., 2003).

Os cistos de N. caninum sdo arredondados a ovalados, revestidos por uma parede
espessa que pode chegar at¢ 4 um, e sdo preenchidos por bradizoitos medindo
aproximadamente 8 x 2um, alongados e com um nucleo subterminal, encontrados
principalmente no SNC e musculatura esquelética (Dubey et al., 2003). Os taquizoitos sdo
ovoides, lunares ou globulares, medem de 3,0 a 7,0 x 1 a Sum (dependendo do estagio de
divisdo) e dividem-se em dois zoitos por endodiogenia. Em carnivoros infectados, os
taquizoitos sdo encontrados dentro de macrofagos, células tubulares renais, células
polimorfonucleares, neurénios, fibroblastos, endotélio vascular, midcitos e hepatdceitos
(Dubey et al., 1998).

Cadelas naturalmente infectadas podem transmitir por via transplacentaria o NC para
sua ninhada (Dubey, 1998). Caes com neosporose podem apresentar paralisia ascendente,
principalmente nos membros pélvicos, com hiperextensdo rigida ou flacida, decorrente da
poliradiculoneurite e miosite causadas pela infeccdo (Dubey et al; 1988). Também podem
ocorrer outras disfungdes, como a dificuldade de degluticdo, paralisia do maxilar, cegueira,
convulsdes, incontinéncia urinaria e fecal, flacidez e atrofia muscular e insuficiéncia cardiaca

(Fortes, 2004). Os cdes podem sobreviver durante meses com paralisia progressiva,
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meningoencefalite, insuficiéncia cardiaca, complicagdes pulmonares e muitas vezes precisam
ser eutanasiados (Barber, 1996). No entanto, outros filhotes podem carregar a infeccdo
subclinicamente com possivel reativagdo, causando alteracdes cutaneas, neurologicas ou
musculares, apos algum evento imunossupressor, como o uso de anti-inflamatorios
esteroidais, quimioterapia ou doencas intercorrentes (Dubey, 1998). Em cdes adultos a
apresentacdo ¢ mais variada, onde além dos sinais neuromusculares, pode ocorrer dermatite
piogranulomatosa, miocardite € pneumonia.

A neosporose pode ser de dificil diagnostico clinico em caninos, pois 0s sinais
nervosos apresentados sdo comuns de outras patologias como traumatismos, doenca do disco
intervertebral, cinomose, raiva, toxoplasmose, entre outros (Farias, 2002). O exame
soroldgico anti- N. caninum ¢ o diagnéstico mais utilizado para a identificagdo de casos
suspeitos de neosporose. Todavia, a presenca de anticorpos isoladamente ndo quer dizer que o
animal apresenta a doenca, uma vez que a maioria dos cdes soropositivos, ndo apresentam
sinais clinicos (Gondim et al., 2005). A biopsia da musculatura ¢ considerada importante para
o diagnostico de neosporose, podendo ocorrer a visualizagdo do parasito (Dubey et al., 1998,
Dubey e Lappin, 2006).

As lesdes macroscopicas na neosporose sao raras, porém, durante a necropsia amostras
do cérebro, pulmdes, coracdo, figado, esdfago, intestino, bago, linfonodos, pancreas, rins,
lingua e musculatura estriada devem ser coletadas para andlise histopatologica (Basso et al.,
2001). Podendo ocorrer na neosporose canina mineralizacdo e focos branco-amarelados na
musculatura esquelética; hepatomegalia, pneumonia, hipoplasia cerebelar e dermatite
ulcerativa, associadas ou ndo a areas multifocais de necrose (Dubey e Lindsay, 1996). Na fase
aguda da doenga ha uma ampla distribuicdo dos taquizoitos, que ficam restritos aos tecidos
neuromusculares, sendo que os musculos mais frequentemente afetados em cades sdo o
quadriceps femoral, masseter e musculos temporais, seguidos da musculatura do esdfago e
cardiaca (Dubey e Lindsay, 1996).

As lesdes microscopicas no cérebro consistem em encefalite ndo supurativa,
caracterizada por, areas multifocais de infiltrado inflamatério mononuclear, comumente ao
redor de um centro de necrose, gliose e manguitos perivasculares multifocais. No coragao
pode ser encontrado miocardite ndo supurativa moderada a acentuada e as lesdes hepaticas
consistem em infiltrado mononuclear periportal e focos de necrose hepatocelular (Varaschin
et al., 2012). A coloragao HE evidencia poucas estruturas parasitarias. Estas estruturas podem
ser encontradas em varios orgaos, sendo mais frequente identificada no sistema nervoso e

musculatura esquelética. Os cistos de N. caninum apresentam uma parede mais espessa
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(>1um) do que os de 7. gondii (<0,5um) e, por isso, cora-se positivamente a técnica
histoquimica de PAS (acido periddico de Schiff) (Dubey et al., 2003). As lesdes sdo mais
frequentes no cortex do que a por¢ao média e superior do tronco cerebral, sendo a substancia
cinzenta mais gravemente afetada no cérebro e substancia branca na medula espinhal. No
entanto, necrose cortical e inflamacgdo do cerebelo podem ser os achados predominantes em
alguns caes (Barber, 1996). Para confirmag¢do do diagnostico post mortem ¢ essencial o uso da
técnica de imuno-histoquimica, que permite a deteccdo de taquizoitos e cistos nos tecidos
(Varaschin et al., 2012).

O diagnoéstico através da Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) tem sido muito
utilizado no diagndstico da neosporose, pois apresenta alta sensibilidade (Hurcova et al.,
2006), permitindo a deteccao do DNA do parasito nos tecidos do hospedeiro intermediario e

nas fezes do hospedeiro definitivo (Gondim et al., 2005).

2.6 Sarcocistose

O género Sarcocystis pertence ao Filo Protozoa e da Familia Sarcocystidae,
representando organismos coccideos com ciclos de vida obrigatorios e/ou facultativos
(Pescador et al., 2007).

As distintas espécies de Sarcocystis estao relacionadas ao ciclo presa-predador. Assim,
seu ciclo de vida ¢ heteroxeno, com estagios assexuados ocorrendo nos hospedeiros
intermediarios (presas) e um estdgio sexuado nos hospedeiros definitivos (predadores)
(Nakasato et al., 2008). Esse protozodrio possui animais carnivoros, como caes, gatos e seres
humanos, como hospedeiros definitivos, e varios hospedeiros intermediarios, incluindo aves,
répteis, pequenos roedores, herbivoros e suinos (Carlton, 1995). Nos hospedeiros definitivos,
o parasito desenvolve uma fase intestinal que culmina na producao de oocistos, contendo dois
esporocistos similares, cada um com quatro esporozoitos. J& nos hospedeiros intermediarios, a
infeccdo por Sarcocystis resulta na formagdo de cistos nos tecidos, que, quando maduros,
contém uma grande quantidade de merozoitos (Nakasato et al., 2008). Quando um herbivoro
ingere 0s oocistos, 0s esporozoitos sao liberados dos esporocistos no intestino. Em seguida,
esses esporozoitos invadem os tecidos, formando esquizontes nas células endoteliais dos
vasos sanguineos da maioria dos orgaos (Carlton, 1995). Portanto, a doencga ¢ considerada
significativa, especialmente em animais de producdo, devido ao impacto dos esquizontes nos
vasos sanguineos (Nakasato et al., 2008). A formacao de cistos no tecido muscular, em geral,

ndo ¢ patogénica. A ocorréncia desse protozodrio na populagdo canina esta associada aos
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padrdes alimentares desses animais. Caes que se alimentam de carne crua, seja através de
pequenos mamiferos e aves ou ao receber carne e 6rgdos crus ou mal cozidos que contenham
cistos musculares vidveis, possuem um maior potencial de infeccdo por esse protozodrio
(Labruna et al., 2006).

Caes podem desenvolver sinais neuroldgicos associados a algumas espécies de
Sarcocystis, entre eles Sarcocystis neurona, onde as lesdes microscopicas consistem e
encefalite ou meningoencefalite associada a necrose, com infiltrado inflamatério de
macréfagos, neutrofilos, linfocitos e ocasionalmente eosinofilos. Pequenos vasos sanguineos
com células endoteliais hipertrofiadas podem estar presentes circundando essas regides
(Cooley,2007).

Os organismos protozodrios costumam ser numerosos e geralmente podem ser
encontrados no interior de neurdnios, de células da glia, células epiteliais ou no parénquima
associados a inflamagdo acentuada (Dubey, 2006); ocasionalmente, esquizontes podem
identificados na periferia dos focos de inflamacdo. Os esquizontes consistem em aglomerados
de protozoarios ovais a ligeiramente alongados ou em forma de foice, com aproximadamente
3 por 2 um (Cooley,2007). Alguns esquizontes formam rosetas distintas, com merozoitos
arranjados radialmente ao redor de material granular acelular central. Os organismos se coram
intensamente tanto com anticorpos policlonais quanto monoclonais para S. neurona. Nao

havendo marcacao positiva com anticorpos para 7. gondii ou N. caninum (Cooley,2007).

3. CONSIDERACOES FINAIS

As doengas fungicas e parasitarias em animais de companhia devem ser consideradas
no diagnostico diferencial de animais com sintomatologia nervosa, mesmo as menos
frequentes e negligenciadas, como a neurocisticercose, principalmente em dareas de
vulnerabilidade econdmica da populagdo e consequentemente da falta de acesso a
informacdes. Pesquisa recente confirmou essa informag¢ao com o relatado da ocorréncia do
complexo teniase-cisticercose nos assentamentos rurais da reforma agraria em Minas Gerais.
Por outro lado, o crescimento dos casos de criptococose estdo diretamente associados ao
aumento da populag¢do de pombos e de matéria organica nas cidades, associados a dificuldade
de implementacdo de medidas de controle dessa populagdo. Os achados reforcam a
importancia do diagnodstico e da vigilancia constante destas enfermidades, assim como da
associacdo de varios métodos de diagnoéstico, que incluem desde a caracterizacdo das lesdes

até o uso de técnicas moleculares.
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Neurocysticercosis in a dog

Neurocisticercose em um cao

ABSTRACT: Neurocysticercosis (NCC) is a neglected parasitic disease of the central
nervous system (CNS) in humans, caused by the larval form of Taenia solium. However,
cerebral infection by metacestodes in companion animals, are rare or not diagnosed. This
study describes the pathological and parasitological aspects of a neurocysticercosis in an
eight-years-old dog, with clinical signs of limb stiffness (spasticity), wheezing and
convulsions. At necropsy, three parasitic cysts were found in the brain and calcified cysts in
the myocardium and lungs. Diagnosis was based on parasite morphology after cyst dissection
and scanning electron microscopy. The protoscolex of Cysticercus cellulosae appeared as a
semi-translucent vesicle containing a rostellum with hooks arranged in two rows, forming a
double crown, and four suckers. The findings demonstrate that although rare,
neurocysticercosis should be considered in dogs with clinical neurological signs.
Key words: CNS parasitic diseases, Cysticercus cellulosae, Taenia solium, Nervous

System Pathology.

RESUMO: Neurocisticercose (NCC) ¢ uma doenga parasitaria negligenciada do sistema
nervoso central (SNC) de humanos, causada pela forma larval da Taenia solium. No entanto, a
infeccdo cerebral por metacestodes em animais de companhia sdo raras ou subdiagnosticadas.
Este estudo descreve os aspectos patologicos e parasitoldgicos da neurocisticercose em um
cdo de oito anos de idade, que apresentou clinicamente rigidez de membros (quadro
espastico), respiracdo ofegante e convulsdo. Na necropsia, foram encontrados trés cistos
parasitarios no encéfalo e cistos calcificados no miocardio e nos pulmdes. O diagnostico foi
baseado na morfologia do parasito apds disseccdo do cisticerco e realizacdo de microscopia
eletronica de varredura. O protoescolex do Cysticercus cellulosae apresentou-se como uma
vesicula semitransliicida contendo um rostelo com ganchos dispostos em duas fileiras,
formando uma coroa dupla e quatro ventosas. Os achados demonstram que apesar de rara a
neurocisticercose deve ser considerada no diagndstico diferencial em caninos com sinais
clinicos neurolégicos.

Palavras-chave: Doencas parasitarias do SNC, Cysticercus cellulosae, Taenia solium,

Patologia do Sistema Nervoso.
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As doengas parasitarias que acometem o SNC sdo em sua maioria, de ocorréncia rara
ou subdiagnosticadas em animais. A neurocisticercose ¢ causada pela presenca de larvas
encapsuladas da Taenia solium (Cysticercus cellulosae), sendo considerada no homem a
parasitose mais frequente do SNC e um sério problema de satde publica em paises com
condigoes sanitarias ruins (GRAZZIOTIN et al., 2010). No Brasil recentemente foi relatada a
ocorréncia do complexo teniase-cisticercose nos assentamentos rurais da reforma agréria no
estado de Minas Gerais (ACEVEDO-NIETO et al., 2022). Por outro lado, casos de
cisticercose cerebral sdo raramente relatados em caes (SUJA et al., 2003) e gatos (SCHWAN
et al., 2002).

A identificagdo da espécie de cisticerco pode ser realizada por meio de suas
caracteristicas morfolégicas (WUNSCHMANN et al,, 2003) ou por meio de técnicas
moleculares (TAPE et al., 2016). Ao ser dissecado, o Cysticercus cellulosae apresenta-se
como uma vesicula semitranslucida que contém apenas um protoescélex invaginado em seu
interior. O protoescélex possui um rostelo com ganchos dispostos em duas fileiras (dupla
coroa) e quatro ventosas (SCHWAN et al., 2002).

O ciclo de vida da Taenia solium ¢ complexo e tem o homem como hospedeiro
definitivo (HD) e tanto os seres humanos como os suinos como hospedeiros intermediarios
(HI) (CORAL-ALMEIDA, 2015). No entanto, os cdes também podem atuar como
hospedeiros intermediarios da teniase (ITO, 2002).

Em seres humanos, a cisticercose pode ocorrer de forma indireta ou por
heteroinfec¢do, quando ha a ingestdo acidental de ovos de Taenia solium presentes em
alimentos ou agua contaminados. Além disso, a infec¢do pode ocorrer por meio da infec¢do
direta ou autoinfeccdo, que se da pela ingestdo de ovos das proprias ténias presentes no
individuo ou por antiperistaltismo. Nos hospedeiros intermediarios, a infec¢do ocorre quando
ha a ingestdo de fezes humanas que contém ovos do parasito, contaminando o ambiente
(MENEZES, 2011).

Caes com NCC podem apresentar clinicamente nauseas, aumento da salivagdo,
vOomitos, convulsdes, nistagmo, anisocoria, falta de resposta pupilar, cegueira, ataxia,
dificuldade em manter-se em pé, rigidez nos membros toracicos e hiperreflexia nos membros
pélvicos (SCHWAN et al., 2002), assim como, sinais de agressividade, semelhantes aos
observados na raiva (SUJA et al., 2003). A presenca dos cistos no SNC pode desencadear
uma resposta inflamatéria de intensidade variada, sendo que nos cistos necrosados ou
calcificados esta ¢ mais acentuada do que nos cistos vidveis, uma vez que, O seu

reconhecimento pelo sistema imunologico pode demorar (WUNSCHMANN et al., 2003).
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Também podem ocorrer infartos cerebrais pela compressdo de vasos sanguineos (DEL
BRUTTO, 2012), hidrocefalia, principalmente quando localizados préximos ao aqueduto
mesencefalico, dores de cabeca intensas e vomitos (SCHWAN et al., 2002).

Para o diagndstico da NCC, varias técnicas podem ser utilizadas, incluindo a
avaliagdo macroscopica e microscopica das lesdes. Na necropsia, pode ser observado
herniagdo do cerebelo através do forame magno, indicando aumento da pressdo intracraniana,
e nos hemisférios cerebrais, cistos esféricos com parede fina, semitransparentes, contendo
liquido e um unico escoélex invaginado (SCHWAN et al., 2002). Microscopicamente pode
ocorrer moderado exsudato eosinofilico ao redor do cisto ativo (GRACA, 2010), auséncia de
inflamacdo, ou um exsudato granulomatoso acentuado, que ¢ uma causa importante de
epilepsia e outros sinais neurolégicos (WUNSCHMANN et al., 2003). Desta forma, este
estudo descreve os aspectos patologicos e parasitologicos da neurocisticercose em um cao,
reforcando a necessidade de vigilancia desta enfermidade e de considera-la no diagndstico
diferencial em animais com manifestacdes clinicas neuroldgicas.

Foi encaminhado para necropsia no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA um
canino, de 8 anos de idade, Boxer, fémea, com historico de ter sido encontrada caida, com
rigidez de membros, respiracdo ofegante, desidratada, com quadro espastico e convulsivo. Na
necropsia, foram observados trés cistos parasitarios, de 0,5 a 0,8cm de diametro, de coloracao
branco-amarelada, o primeiro localizado no lobo parietal direito (Figura 1A), entre os sulcos e
comprimindo o tecido cerebral cortical, o segundo no lobo frontal esquerdo, protruindo 0,5cm
através das leptomeninges e o terceiro cisto na aderéncia intertalamica, recoberto por tecido
cerebral, a esquerda da fissura longitudinal. Foram observados ainda, cistos calcificados no
miocardio do ventriculo esquerdo e areas multifocais de calcificagdo nos pulmdes. Amostras
de tecidos foram coletadas e fixados em formalina tamponada a 10% e rotineiramente
processados para o exame histopatologico. Microscopicamente foi observada estrutura
parasitaria cisticas, constituida por escolex com ganchos na parede, envolta por uma capsula
fibrosa (Figura 1B) circundada e invadida por eosinodfilos, macréfagos e raros linfocitos. O
terceiro cisto estava calcificado, circundado por infiltrado inflamatério predominantemente
mononuclear, e por raros eosinofilos.

O segundo cisticerco foi retirado do SNC e dissecado em microscopio estereoscopico
com auxilio de pinga e estilete, a fim de se observar a morfologia do protoescolex. O material
dissecado foi fixado em formol acético a frio e, em seguida, conservado em alcool etilico
70%. Na sequéncia o protoescolex também foi submetido a microscopia eletronica de

varredura. Este foi colocado no interior de recipiente com tela, lavado por trés vezes em
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tampao cacodilato 0,05M, por 10 minutos cada e imerso em solucdo de tetroxido de dsmio
1% por uma hora, no interior da capela. A amostra fixada foi lavada com agua destilada e
desidratada em solugdes de concentragdo crescente de acetona (25, 50, 75, 90 e 100% por trés
vezes), por 10 minutos em cada uma, colocada em gaiola individual, identificada e
encaminhada para secagem ao ponto critico. Antes de ser montada no stub, foi encaminhada
para estereoscOpico para montagem do lado correto. Apés montagem foi realizado o banho de
ouro.

A dissecacdo, o cisticerco demonstrou-se como uma vesicula semitranslucida, com
apenas um protoescolex invaginado em seu interior, contendo um rostelo com ganchos
dispostos em duas fileiras, formando uma coroa dupla, e quatro ventosas (Figura 2A). Na
microscopia eletronica de varredura, ficou melhor evidenciada a dupla coroa de ganchos
rostelares curvos de morfologia compativel com o Cysticercus cellulosae da T. solium,
conforme descrito por Schwan et al. (2002). O aspecto macroscopico dos Cysticercus ¢€
semelhante, sendo necessaria a avaliacdo morfologica detalhada para chegar a espécie (Fortes,
2004).

A localizagdo dos cistos comprimindo o parénquima cerebral cortical justifica os
sinais neuroldgicos de rigidez de membros, quadro espastico e convulsivo apresentado pelo
cdo deste relato, indicando o envolvimento de neur6nios motores superiores, como descrito
por Del Brutto (2012).

No caso aqui descrito o diagnéstico de neurocisticercose foi baseado nos achados de
necropsia e histopatologia, associados a morfologia do parasito, melhor evidenciado pela
dissecacdo do mesmo e pela microscopia eletronica de varredura. Os achados demonstram
que apesar de rara a neurocisticercose deve ser considerada no diagnostico diferencial em

caninos com sinais clinicos neurologicos.

AGRADECIMENTOS

Para Coordenac¢dao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Brasil —
(Codigo 001) pela bolsa de mestrado ¢ a Fundagdo de Apoio a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais pelo suporte financeiro (Processo APQ — 01699-22), bolsas de mestrado e de Iniciagao

Cientifica.

DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

The authors declare no conflict of interest.



39

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Todos os autores contribuiram de forma equalitdria para o manuscrito.

REFERENCES

ACEVEDO-NIETO, E. C. et. al. Taeniasis-cysticercosis complex in the agrarian reform rural
settlements, Brazil. Pesquisa. Veterinaria Brasileira. v.42: €07028, 2022.

CORAL-ALMEIDA, M. et al. Taenia solium human cysticercosis: a systematic review of
sero-epidemological data from endemic zones around the world. PLoS Neglected Tropical
Diseases. 9, 1-20, 2015.

DEL BRUTTO, O.H. Neurocysticercosis: a review. The Scientific World Journal, 1-8, 2012.

DOMINGO, A.M. Current status of some zoonoses in Togo. Acta Tropicalis, v. 76, n.1, p.65-
69. 2000.
FOGANG, Y.F., et.al.. Manging neurocysticercosis: challenges and solutions. International

Journal of General Medicine. 8, 333-344, 2015.

FORTES. E.. Parasitologia Veterindria; fcone; 4. ed. rev., ampl. e atual; Sao Paulo. 607 p
159-173, 2004.

GRACA, D.L. et al. Patologia do sistema nervoso. In: Santos, R. LIMA. de.; ALESSI, A.C.
Patologia veterinaria. Roca. Cap. 8. p. 589-591, 2010.

GRAZZIOTIN A. L. Epidemiologic pattern of patients with neurocysticercosis diagnosed by
computed tomography in Curitiba. Neuro-Psiquiatria journal, v.68, p.269-272. 2010.
KIMURA-HAYAMA, E.T. et. al. Neurocysticercosis: radiologic-pathologic correlation.
Radiographics 30, 1705-1719, 2010.

MENEZES, R.de.C.A. Coccidios. In: MONTEIRO, S.G. Parasitologia na medicina
veterindria. S3o Paulo: Roca, cap. 15, p. 149-151, 2010

SCHWAN, et al. Cerebral cysticercosis in a cat. Journal of the South African Veterinary
Association 73(4): 219-22. 2002.

SINGHI, P., et. al. Neurocysticercosis: a review of current status and management. Journal of
Clinical Neuroscience. 16, 867-876, 2009.

SUJA, M.S. et al. Cerebral cysticercosis mimicking rabies in a dog. Veterinary Record, 153,
304-305. 2003.

TAPE, D et al. Molecular Identification of Zoonotic Tissue-Invasive Tapeworm Larvae Other
than Taenia solium in Suspected Human Cysticercosis Cases. Journal of Clinical

Microbiology, v. 54, n.1, 2016



40

Figuras e Legendas

Fig 1. Neurocisticercose em um canino. A: Cisto parasitario (cisticerco) em lobo parietal
direito do cérebro; B: Aspecto microscopico do cisticerco, evidenciando o protoescélex do

parasito, H.E.obj.40x.

Fig. 2. Cysticercus cellulosae. A: Protoescélex com quatro ventosas (V) e coroa de ganchos
(G) (Obj.40x), em microscopio estereoscopico. B: Dupla coroa de ganchos rostelares curvos.

Microscopica eletronica de varredura. Barra 20 um.
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Pathological aspects of Sarcocytidae family parasite diagnosed in dogs and cat
in Minas Gerais
Aspectos patologicos de parasitos da familia Sarcocystidae diagnosticados em

cies e gatos de Minas Gerais

ABSTRACT: This study describes the frequency and pathological aspects of toxoplasmosis
in sixteen dogs and two cats, and infection by a protozoan similar to N. caninum in a canine.
Toxoplasmosis was associated with infection by the canine distemper virus in 62.5% of the
dogs and in one cat (50%) associated with the feline leukemia virus (Felv). The affected
animals ranged from two months to nine years old. The canine with N caninum-like was
elderly, had leishmaniasis as comorbidity and clinically presented convulsion, apathy and
hyporexia and microscopically granulomatous meningoencephalitis, gliosis, foci of necrosis
and parasitic structures in the neuropil, in the cytoplasm of neurons and in macrophages.
Animals with toxoplasmosis had non-suppurative encephalitis, with foci of necrosis and
gliosis, with intralesional tachyzoites and cysts. The diagnosis of toxoplasmosis was made
based on microscopic lesions, parasite morphology and positive immunohistochemical (IHQ)
staining only for 7. gondii. The diagnosis of the N. caninum-like protozoan was due to strong
IHC staining for N. caninum and negative for 7. gondii, however this agent is not described
parasitizing macrophages, as observed in this case. Immunosuppression was considered in
both animal species as the determining factor for parasite reactivation.

Key words: Granulomatous meningoencephalitis, Neuropathology, Neospora caninum-like,

Toxoplasma gondii.

RESUMO: Este estudo descreve a freqiiéncia e os aspectos patologicos da toxoplasmose em
dezesseis caes e em dois felinos e a infeccdo por protozodrio semelhante ao Neospora
caninum (N. caninum-like) em um canino. A toxoplasmose ocorreu associada a infec¢do pelo
virus da cinomose canina em 62,5% dos cdes e em um gato (50%) associado ao virus da
leucemia felina (Felv). Os animais acometidos apresentaram de dois meses a nove anos de
idade. O canino com o N. caninum-like era idoso, tinha como comorbidade leishmaniose e
apresentou  clinicamente  convulsdo, apatia e hiporexia e microscopicamente
meningoencefalite granulomatosa, gliose, focos de necrose e estruturas parasitirias no
neurdpilo, no citoplasma de neurdnios € em macréfagos. Os animais com toxoplasma
apresentaram encefalite ndo supurativa, com focos de necrose e gliose, com taquizoitos e

cistos intralesionais. O diagndstico de toxoplasmose foi realizado pelas lesdes microscopicas,
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morfologia do parasito e pela marcagdo imuno-histoquimica positiva somente para 7. gondii.
O diagnéstico do N. caninum-like foi devido a forte marcacdo IHQ para o anticorpo anti-N.
caninum ¢ negativo para 7. gondii, porém este agente ndo ¢ descrito parasitando macréfagos,
como o observado neste caso. A imunossupressao foi considerada em ambas as espécies
animais como o fator determinante para a reativagao parasitaria.

Palavras-chave: Meningoencefalite granulomatosa, Neuropatologia, Neospora

caninum-like, Toxoplasma gondii.

INTRODUCAO

Protozoarios do filo Apicomplexa classificados na familia Sarcocystidae sdo coccideos
obrigatorios e/ou facultativos que se caracterizam por apresentar uma fase de
desenvolvimento sexual no intestino do hospedeiro definitivo e formagao de cistos em varios
tecidos do hospedeiro intermediario (TENTER, et al. 1997). Protozoarios dos géneros
Toxoplasma, Sarcocystis € Neospora podem causar encefalites com manifesta¢des clinicas em
cades (DUBEY et al., 2006).

A toxoplasmose ¢ causada pelo Toxoplasma gondii, um parasita do filo Apicomplexa,
pertencente ao Reino Protista (GALVAO, 2014). Os felideos sdo os unicos hospedeiros
definitivos, nos quais ocorre o ciclo completo do parasito, incluindo a formacdo de oocistos
(GALVAO, 2014). Ja os animais de sangue quente, incluindo os humanos, atuam como
hospedeiros intermediarios (HILL et al., 2005).

A transmissao do 7. gondii ocorre principalmente pela ingestao de cistos presentes em
carne crua ou malcozida, pelo consumo de alimentos e dgua contaminados com oocistos
esporulados, ou pela infeccdo congénita de taquizoitos (DUBEY, 1996). Os cdes podem
veicular oocistos do 7. gondii ao ingerir fezes de gatos contaminadas ou ao ter contato com
elas, carregando os oocistos em sua pelagem (LINDSAY et al.,1997).

A neosporose ¢ causada pelo N. caninum, que foi inicialmente identificada em filhotes
da raca Boxer, na Noruega, apresentando sinais clinicos de meningoencefalite e miosite,
semelhantes aos causados pelo 7. gondii (DUBEY et al., 1988), além disso, pode ocorrer
polirradiculoneurite e ganglioneurite (DUBEY & LAPPIN 2006). Em felinos nao ha relatos
de ocorréncia espontdnea da doenca, mas a infec¢do ja foi reproduzida experimentalmente
(DUBEY, 2003). Cadelas naturalmente infectadas podem transmitir por via transplacentaria o
N. caninum para sua ninhada (Dubey, 1998).

O Toxoplasma gondii e N. caninum podem se replicar em varios tecidos, entre eles

sistema nervoso central, pulmdes, figado, musculo esquelético (DUBEY, 2006, DUBEY,
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2003), e coracdao no caso do N. caninum (DUBEY, 2003). Embora muitos animais de
estimagdo apresentem sorologia positiva para toxoplasmose, apenas alguns desenvolvem
sinais clinicos da doenga (DUBEY, 2006). Isso sugere que a manifestacdo clinica da doenca
ocorre devido a uma deficiéncia na imunidade do hospedeiro, resultando na possibilidade de
infeccdo primdria ou recorrente em pacientes imunocomprometidos. A toxoplasmose pode
também levar ao aborto e alteragdes congénitas em varias espécies (TENTER, 2000).

Tanto o 7. gondii como o N. caninum podem cursar com encefalite ndo supurativa,
focos de necrose, gliose associadas a estruturas parasitarias, assim como lesdes sistémicas
(Dubey et al., 2006), porém na neosporose meningoencefalite granulomatosa também pode
ocorrer (PETERS et al., 2000, COSTA et al., 2014).

Sarcocystis neurona tem sido associado a meningoencefalite em caes (DUBEY et al.,
2006) e gatos (DUBEY et al. 2003). As lesoes da doenga se caracterizam pela infiltracao de
macrofagos, neutrdfilos, linfocitos, ocasionalmente eosindfilos e pequenos vasos sanguineos
com células endoteliais hipertrofiadas circundando essas regidoes (COOLEY, 2007). Os
protozodrios costumam ser numerosos € geralmente ocorrem dentro de areas de inflamacgao
podendo ser encontrados no interior de neurdnios, de células da glia, células epiteliais ou
livrtes no parénquima (DUBEY et al., 2003; DUBEY et al., 2006); ocasionalmente,
esquizontes podem identificados na periferia dos focos de inflamagdo. Os esquizontes
consistem em aglomerados de protozodarios ovais a ligeiramente alongados ou em forma de
foice, com aproximadamente 3 por 2 um (COOLEY, 2007). Alguns esquizontes formam
rosetas distintas, com merozoitos arranjados radialmente ao redor de material granular
acelular central. Os organismos sao marcados intensamente tanto com anticorpos policlonais
quanto monoclonais para S. neurona. Nao havendo marcagdo positiva com anticorpos para 7.
gondii ou N. caninum (COOLEY,2007).

O diagnostico destes parasitos pode ser realizado pelas lesdes microscopicas
associadas a técnica de IHQ que permite a deteccdo do parasita através da marcacdo de
antigenos especificos presentes nas amostras histologicas (NAKAGAKI et al., 2017;
MESQUITA et al., 2018, COOLEY,2007) ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que
permite a deteccdo do material genético do parasito (BRESCIANI et al., 2013, NAKAGAKI
et al., 2017, HAMMERSCHMITT et al.,, 2020), uma vez que estes sdo semelhantes
morfologicamente (DUBEY et al., 1988). O objetivo deste estudo ¢ descrever a freqiiéncia e
os aspectos patologicos das doengas causadas por parasitos da familia Sarcocystidae

diagnosticados em caes e gatos da mesorregido do Campo das Vertentes de Minas Gerais.
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MATERIAL E METODOS

As amostras utilizadas neste estudo sdo provenientes de um estudo retrospectivo de 17
anos (2005-2022) em animais de companhia recebidos para necropsia e histopatologia no Setor
de Patologia Veterindria da Universidade Federal de Lavras. Além da casuistica, foram
levantados dados sobre espécie afetada, sexo, idade, raca, manifestagdes clinicas,
comorbidades ¢ localizagdao das lesdes no sistema nervoso central (SNC). Nos caninos ¢
felinos encaminhados para necropsia no periodo experimental, fragmentos de SNC e demais
tecidos foram coletados em formalina tamponada a 10% e processados rotineiramente para a
histopatologia. Amostras de SNC e demais tecidos que apresentaram lesdes compativeis ou a
presenga dos parasitos na histopatologia foram submetidos a marcagdo imuno-histoquimica
com o anticorpo primario policlonal anti-N.-caninum e anti-Toxoplasma gondii (VRMD,
Pullman, USA), na diluicao de 1:2000. A recuperagdo antigénica foi realizada pela digestao
enzimatica com tripsina 0,1% (pH 7,8) por 10 minutos a 37 °C, seguida da recuperacgdo pelo
calor por dois minutos em tampao citrato (pH 6,0). A revelagdo da reagdo foi realizada com o
cromogeno DAB (3,3 —diaminobenzidina, DAKO), conforme descrito por MESQUITA et al.
(2018). Como controle negativo o anticorpo primario foi substituido por soro fetal bovino e
como controle positivo foram utilizadas amostras de SNC de animais sabidamente positivos

para estes protozoarios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste periodo de 17 anos foram realizadas 2.626 necropsias de caes e 539 de gatos.
Dezesseis caninos e dois gatos tiverem o diagnostico de toxoplasmose, sendo em 17 animais
com acometimento do SNC. Um canino foi diagnosticado N. caninum-like. A resenha dos
animais, comorbidades e sinal clinico nos felinos e caninos estdo descritos nos quadros 1 e 2,

respectivamente.

Quadro 1. Toxoplasmose em felinos, casos diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria

no periodo de 2005-2022.

Caso/ Idade Comorbidade Sinais

Raca clinicos

1, 7 anos FeLV/linfoma Nao

SRD informado

2, 2 meses Nao identificada Associados

SRD a
pneumonia




Quadro 2. Toxoplasmose e N. caninum-like (*) em caes, resenha do animal,

comorbidade e sinais clinicos.

Caso/ Idade | Comorbidades Sinais Clinicos
Raga
1, 3 anos | Cinomose Incoordenacao, pedalagem, consciéncia
SRD alterada e Head Turn
2, Teckel | 7 anos | Cinomose Nao informado
3, NI N/I Nao Nao informados
Identificada
4, Poodle | N/I Nao Movimentos de pedalagem, vocalizagdo,
identificada headpressing, pleurostétono, cabeca baixa,
andar em circulos e compulsivo, ataxia,
reflexo corneano e de degluticdo diminuidos,
reflexo extensor cruzado presente.
5, Basset | 1 ano | Erliquiose Prostragdo, anorexia, desidratacdo e mucosas
Hound esbranquicadas.
6, SRD 1 ano | Cinomose Convulsoes.
7,SRD | 5 anos | Cinomose Ataxia e paresia de membro pélvico direito.
8, SRD | 8 anos | Cinomose Dispneia e mioclonia de musculos
mastigatorios.
9,SRD | lano | Cinomose Tosse ndo produtiva e hiporexia, corrimento
nasal mucopurulento.
10, SRD | 3 anos | Cinomose Secre¢do nasal, ocular, prostragdo e hiporexia,
convulsdes
11, Fox | 7 anos | Cinomose Hipertermia, inani¢do, dispneia
Hound
12, SRD |2 Cinomose Anorexia, secre¢do ocular, espasmos, dispnéia
meses e tosse.
13, 2 anos | Complicagao Apatia
Labrador pos cirurgia
14, SRD | 7 anos | Erliquiose Ictericia, petéquias pelo corpo, hipotensdo.
15, SRD | 9anos | IRC Paralisia de membros, diarreia escura, vomito
e dor.
16,SRD |5 Cinomose Dispnéia, secrecao nasal purulenta e ocular,
meses febre
17, idoso | Leishmaniose | convulsdo, apatia e hiporexia
Cocker*

NI: ndo informada, IRC: Insuficiéncia renal cronica, SRD: sem raca definida,
*Neospora-Like
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As lesdes microscopicas dos caninos com toxoplasmose foram semelhantes, variando
somente na intensidade. Todos os caninos apresentaram encefalite linfoplasmocitaria, sendo
no canino 11, associada a infiltrado neutrofilico. As demais lesdes foram malacia e/ou necrose
moderada a acentuada (75%), gliose discreta a moderada (37,5%) e hemorragia multifocal
moderada a acentuada (18,75%), associados a cistos (87,5%) ou taquizoitos (50%) de
Toxoplasma gondii. O cortex cerebral foi o local mais afetado pelas lesdes parasitarias (75%),
seguido do cerebelo (37,5%), tronco cerebral (25%) e talamo (12,5%). As meninges foram
envolvidas em cinco caninos (31,25%). Infeccdo por 7. gondii fora do SNC ocorreu nos
pulmdes nos caninos 9, 14 e 16, associado a pneumonia intersticial com necrose multifocal,
sendo que, no canino 16 havia ainda infiltrado neutrofilico. Somente no canino 9 ocorreu
necrose hepatica multifocal associada a presenca do parasito. A marcacdo IHQ foi positiva
somente para 7. gondii em todos os animais. Os caninos com cinomose apresentaram
adicionalmente desmielinizagdo e corpusculos de inclusdo intranuclear em astrécitos.

Nos gatos com toxoplasmose, um deles apresentou em regido do telencéfalo encefalite
linfoplasmocitaria multifocal acentuada associada a grande quantidade de taquizoitos de T.
gondii. O segundo gato apresentou infiltrado linfoplasmocitario e neutrofilico difuso
acentuado nos pulmdes, com macrdofagos alveolares associados a taquizoitos de 7. gondii. A
marcacao [HQ foi positiva somente para 7. gondii em ambos os gatos.

No canino com protozoario semelhante ao N. caninum foi observado nas
leptomeninges e parénquima dos hemisférios cerebrais (Fig. 2 A e B), acentuado infiltrado
inflamatorio de macrofagos e poucos linfocitos, sendo que nas meninges havia células
gigantes binucleadas ou multinucleadas, com estruturas parasitarias fagocitadas e livres no
exsudato (Fig. 3 A e B). Também havia areas multifocais de gliose, necrose discreta e
estruturas parasitarias no citoplasma de neuroénios. A marca¢do imuno-histoquimica foi
fortemente positiva somente a para Neospora caninum (Figura 4 A e B). No baco e esfregaco
de medula o6ssea foi observado infiltrado de macréfagos multifocal moderada, alguns
contendo estruturas compativeis com formas amastigotas de Leishmania sp.

Segundo Dubey e Lappin (1998), a associacdo entre cinomose e toxoplasmose ocorre
na maioria dos casos clinicos. A cinomose ao causar imunossupressao, favorece a reativacao
dos parasitas em fase de laténcia (SWINGER, 2009). No presente estudo dos 18 animais com
toxoplasmose, em 15 (83,3%) foram identificadas alguma comorbidade possivelmente
responsavel pelo quadro imunossupressor, que certamente favoreceu a acao patogénica de 7.

gondii (TENDER, 2000).
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No canino com N. canium-like também houve associagdo com um agente
imunossupressor, a Leishmania sp, agente este ja observado em coinfec¢des com N. caninum
(CRINGOLI et al., 2002, TARANTINO et al., 2001). O cao acometido era idoso, o que difere
do frequentemente descrito na literatura, onde os animais afetados pela neosporose
geralmente sdo filhotes (PETERS et al., 2000, DUBEY et al., 2003, DUBEY et al., 1988). As
lesdes no SNC associados a neosporose geralmente cursam com encefalite ndo supurativa,
associada a focos de gliose e necrose, com estruturas parasitarias livres ou dentro de
neurénios (DUBEY et al., 2003), porém encefalite granulomatosa também foi descrito em
caninos (PETERS et al., 2000) e caprinos com células gigantes multinucleadas (COSTA et
al., 2014).

Neste caso foi considerado no diagnostico diferencial o Sarcocystis neurona, o qual
pode levar a meningoencefalite associada a necrose com infiltrado de macrofagos, neutréfilos
e linfécitos (COOLEY, 2007). Os organismos protozoarios costumam ser numerosos €
geralmente ocorrem no interior de neurdnios, de células da glia, células epiteliais ou no
parénquima associados a inflamagao (DUBEY, 2006). Alguns esquizontes formam rosetas
distintas, com merozoitos arranjados radialmente ao redor de material granular acelular
central (COOLEY, 2007, HAMMERSCHMITT et al., 2020). Além disso Sarcocystis formam
esquizontes no endotélio vascular (DUBEY, 2003). Os organismos se coram intensamente
tanto com anticorpos policlonais quanto monoclonais para S. neurona (COOLEY,2007). Nao
havendo marcagdo positiva com anticorpos para 7. gondii ou N. caninum (COOLEY, 2007,
HAMMERSCHMITT et al., 2020). No caso aqui descrito, a auséncia de rosetas € a marcagao
IHQ positiva com o anticorpo anti-N. caninum sugerem o diagnostico de N. caninum-like,
porém esse agente ndo foi visualizado dentro de macrofagos e células gigantes
multinucleadas. Provas moleculares serdo realizadas para auxiliar na confirmagdao do

diagnostico.

CONCLUSAO
Os resultados do estudo demonstram que em animais com doengas imunossupressoras
e com sinais clinicos neuroldgicos deve ser considerada a coinfecgdo por parasitos da familia

Sarcocystidae.
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Figura 1. Toxoplasmose Cerebral. (A-B). Canino 11. Area focal do encéfalo com cistos de

m e 20 pm.

> oo 2 X

Toxoplasma gondii, H.E., Barra 50 p

Figura 2. Canino 11. A. Encefalite multifocal acentuada com gliose e cistos de 7. gondii no
parénquima cerebral marcados pela IHQ, Barra 50 pm. B. Canino 16. Gliose focal e THQ

positiva anti-7. gondii, Barra 20 um.

Figura 3 —Neospora caninum-like em cdo. SNC: (A) Leptomeninges e (B) parénquima dos

hemisférios  cerebrais com  acentuado infiltrado inflamatério  granulomatoso

predominantemente perivascular, H.E. Barra 100 pm e 50 um.
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Fig. 4 Neospora caninum-like em cdo. A. Cortex cerebral. Infiltrado granulomatoso com
estruturas parasitarias dentro de células multinucleadas nas leptomeninges. H.E., Barra 10

um. B. Cistos no parénquima, H.E., Barra 20 pum.

Figura 5 Neospora caninum-like em cdo. Estruturas parasitarias marcadas pela IHQ para N.

caninum no citoplasma de neurdnios, Barra 20 um (A) e em macrofagos perivasculares, Barra

50pum.
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Doencas fungicas neurotropicas em animais de companhia

Neurotropic fungal diseases in companion animals

ABSTRACT: Fungal infections in the central nervous system (CNS) of dogs and cats
represent a significant clinical challenge. This study describes the frequency and pathological
aspects of neurotropic fungi, such as Cryptococcus sp, and dematiaceous fungi
(phaeohyphomycosis) in companion animals diagnosed by the Department of Veterinary
Pathology at UFLA. In this period of 17 years, 2,626 dogs, 539 cats, 8 gerbils and 10 guinea
pig were necropsied. The results showed 13 cases of cryptococcosis (0.41%), affecting two
gerbils, one guinea pig, four cats and six dogs and two cases of phacohyphomycosis (0.06%)
in canines. Cerebral cryptococcosis occurred in three dogs and one cat and pheohyphomycosis
in two dogs. Macroscopic lesions in cryptococcosis were thickened leptomeninges, with
flattening of the gyrus and yellowish translucent swelling on the surface of the cerebral
hemispheres. When cut with foci of malaceae and evident gelatinous material.
Microscopically, the leptomeninges were markedly thickened with a large number of round to
ovoid yeast structures, with a thick capsule and not stained by hematoxylin and eosin,
associated with a discreet mononuclear inflammatory infiltrate. In pheohyphomycosis,
macroscopically, gray-yellowish, asymmetric and depressed areas were observed in the
parenchyma. Microscopically, there were extensive areas of necrosis, associated with a
pyogranulomatous infiltrate with intralesional dematiaceous fungal structures. The diagnosis
was based on macroscopic and microscopic lesions and histochemical staining, demonstrating
that fungal encephalitis should be considered in the diagnosis of animals with nervous
symptoms, mainly due to Cryptococcus sp.

Key words: Cryptococcus sp., pheohyphomycosis, dematiaceous fungi, fungal encephalitis.

RESUMO: As infecgdes fungicas no sistema nervoso central (SNC) de cdes e gatos
representam um desafio clinico significativo. Este estudo descreve a freqiiéncia e os aspectos
patologicos de fungos neurotropicos, como Cryptococcus sp e fungos dematiaceos (feo-
hifomicose) em animais de companhia diagnosticados pelo Setor de Patologia Veterinaria da
UFLA. Neste periodo de 17 anos foram necropsiados 2.626 caes, 539 gatos, 8 gerbis e 10
porquinhos da india. Os resultados demonstraram 13 casos de criptococose (0,41%), afetando
dois gerbis, um porquinho da India, quatro gatos e seis cdes e dois casos de feo-hifomicose
(0,06%) em caninos. A criptococose cerebral ocorreu em trés cdes e um gato e a Feo-

hifomicose em dois cdes. As lesdes macroscopicas na criptococose foram leptomeninges
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espessadas, com achatamento dos giros e aumento de volume translucido amarelado na
superficie hemisférios cerebrais. Ao corte com focos de maldcea e material gelatinoso
evidente. Microscopicamente leptomeninges acentuadamente espessadas com grande
quantidade de estruturas leveduriformes arredondadas a ovaladas, de capsula espessa e nao
corada pela hematoxilina e eosina, associadas a discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear.
Na feo-hifomicose macroscopicamente observou-se areas cinza-amareladas, assimétricas e
deprimidas no parénquima. Microscopicamente havia extensas areas de necrose, associadas a
infiltrado piogranulomatoso com estruturas fingicas dematidceas intralesionais. O diagnostico
foi baseado nas lesdes macroscOpicas, microscopicas € em coloragdes histoquimicas,
demonstrando que as encefalites fingicas devem ser consideradas no diagnostico de animais
com sintomatologia nervosa, principalmente por Cryptococcus sp.

Palavras-chave: Cryptococcus sp., feo-hifomicose, fungos dematidceos, encefalite

fingica.

INTRODUCAO

As infecg¢des fungicas no sistema nervoso central (SNC), causadas por uma variedade
de fungos (SHERDING, 2008), podem ocorrer de forma primdria, quando o fungo invade
diretamente o SNC, ou de forma secundaria, quando este se espalha a partir de uma infec¢ao
em outro 6rgao (PAPPALARDO & MELHEM, 2003).

A criptococose € uma infec¢ao fungica sist€émica de importancia global, sendo mais
comum em gatos (BARBRY 2019), mas também pode afetar cdes, cavalos e bovinos
(TABOADA, 2010). Embora a criptococose nio seja considerada uma doenca zoonotica,
casos em humanos e animais podem resultar de uma fonte ambiental comum (GALIZA,
2014).

O agente causador dessa infec¢ao ¢ o Cryptococcus neoformans e C. gattii, que sao
duas espécies de leveduras saprofitas que se reproduzem por brotamento. Esses
microrganismos sao pequenos, com um didmetro de 1 a 7um, e geralmente sdo cercados por
uma capsula mucoide composta por polissacarideos, com dimensdes que variam de 1 a 30 um
(TABOADA, 2010). O Cryptococcus neoformans, considerado mais patogénico em
individuos imunocomprometidos (PAPPALARDO & MELHEM, 2003), ¢ frequentemente
encontrado em excretas de aves, especialmente pombos urbanos, devido a alta concentragao
de nitrogénio proveniente da creatinina, que favorece sua proliferagdo (TABOADA, 2010).

Por outro lado, o Cryptococcus gattii ¢ predominante em climas tropicais e pode afetar tanto
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hospedeiros imunossuprimidos quanto individuos imunocompetentes (PAPPALARDO &
MELHEM, 2003).

A criptococose em felinos, pode ocorrer associada a infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) ou o virus da leucemia felina (FeLV) (ZACHARY, 2013). Em
cdes, sua ocorréncia estd relacionada a terapia prolongada com glicocorticoides, infec¢cao por
Erlichia canis, neoplasias, diabetes mellitus, ma nutri¢do, entre outros (MARCASSO et al.,
2005).

A infecgdo por Cryptococcus geralmente ocorre pela inalacdo de leveduras fungicas
presentes no ar, que se alojam nos tecidos nasal, paranasais e pulmonares antes de se
disseminar por via hematogena (BUCHANAN, 2019). Os sinais clinicos da criptococose
dependem dos sistemas organicos afetados, sendo que em 80% dos gatos e 50% dos caes
ocorrem sinais de infec¢do cronica do trato respiratorio superior (SHERDING, 2008).

O termo "feo-hifomicose" ¢ utilizado para descrever micoses oportunistas em
humanos e animais causadas por fungos dematiaceos, filamentosos, que possuem melanina na
estrutura da parede celular (UCHOA, 2012). A etiologia dessa condigdo é composta por uma
ampla variedade de fungos, que em caninos, destacam-se Scopulariopsis chartarum,
Cladophialophora bantiana, Ochroconis gallopavum, Exophiala sp., e Cladosporium
cladosporioides (UCHOA, 2012). A forma clinica mais comum das feo-hifomicoses ¢é
caracterizada por lesdes localizadas na pele e/ou tecido subcutaneo (CHERMETTE. 1997). A
origem da infeccao sistémica ainda nao ¢ clara. Suspeita-se que lesdes cutaneas recorrentes
seja a principal porta de entrada, juntamente com o estado de imunossupressdao, uma vez que
os fungos dematiaceos sdo oportunistas (CALIGIORNE et al. 2010).

Nem sempre as infecgdes micoticas apresentam alteracdes clinicas e lesdes
macroscopicas caracteristicas, desta forma, o diagnéstico definitivo pode ser realizado pela
cultura micoldgica (técnica padrao-ouro), pelas caracteristicas histomorfologicas e

histoquimicas (GALIZA, 2014) e por técnicas moleculares (LEAL, 2008).

MATERIAL E METODOS

As amostras utilizadas neste estudo sdo provenientes de 17 anos (2005-2022) de casos
diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria. Além da casuistica, foram levantados dados
sobre espécie afetada, sexo, idade, raga, manifestagdes clinicas, comorbidades e localizagao
das lesdes no sistema nervoso central (SNC) e sist€émica. Nos animais de companhia

encaminhados para necropsia no periodo experimental, fragmentos de SNC e demais tecidos
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foram coletados em formalina tamponada a 10% e processados rotineiramente para a
histopatologia. Amostras de SNC e demais tecidos que apresentaram lesdes compativeis ou a
presenca de fungos foram submetidos a coloragdes histoquimicas de Prata Metenamina de

Grocott, Acido Periddico de Schiff (PAS) e Mucicarmim.

RESULTADOS

Neste periodo de 17 anos (2005 até agosto de 2022), foram necropsiados 2.626 caes,
539 gatos, 8 gerbis (Meriones unguiculatus) e 10 porquinhos da india (Cavia porcellus),
ocorrendo 15 casos de doengas fingicas neurotrdpicas, sendo 13 de criptococose (0,41%),
acometendo dois gerbis, um porquinho da India, quatro gatos e seis cées; e dois casos de feo-
hifomicose (0,06%) em caninos. Ocorrendo o envolvimento do SNC em seis casos (46,15%)
sendo quatro criptococose (26,6%) e dois feo-hifomicose (13,33%). Trés caninos e um felino
foram diagnosticados com criptococose cerebral. A resenha dos animais com criptococose e
sinais clinicos estdo demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1 — Criptococose em animais de companhia. Resenha e sinais clinicos

Espécie Idade/sexo Raga Sinal clinico/localizac¢do da lesao

Felino 3 anos, | SRD Midriase bilateral, nistagmo, cegueira, ataxia,
macho convulsao e polifagia/Cortex cerebral
castrado

Felino 2 anos, | SRD Aumento de volume em focinho/Pele pilosa e
fémea subcutaneo
castrada

Felino 2 anos, | SRD Lesdo ulcerada no plano nasal, com aumento de
fémea volume/ Pele pilosa e subcutaneo

Felino 2 ano, macho | SRD Lesdo ulcerada no plano nasal e pina de orelha/Pele

pilosa e subcutaneo

Canino 2 anos, | SRD Fraqueza, cambaleamento, hiporexia, dificuldade

Macho respiratdria e crepitacdo pulmonar/ Pulmao, cerebelo
e cortex cerebral

Canino 10 anos, | SRD Linfadenomegalia, dispnéia e anemia/ Pulmao, rim e
macho linfonodo

Canino adulto, SRD Anorexia, apatia, alteragdo de  consciéncia,
Macho diarréia/Cortex cerebral

Canino 2 anos, | Pastor | Nao informado/ Noédulos Mesentério
Fémea Alemao

Canino 9 anos, | SRD Lesdes ulceradas na Pele/Pele pilosa e subcutaneo
fémea
castrada

Canino 12 anos, | SRD Aumento de volume em regido mandibular direita,
macho com secrecdo serosanguinolenta. Segundo nodulo em
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regido de linfonodo submandibular direito SNC, Rim,
figado, pulmao e linfonodo
Gerbil Adulto, - Apatia/Pulmao
fémea
Gerbil Adulto, - Apatia/Pulmao
fémea
Porquinho | NI, fémea - Nodulo na boca/Pele mucosa e submucosa
da India

Macroscopicamente no encéfalo do felino com criptococose observou-se leptomeninge
avermelhada, com aumento de volume translucido amarelado na superficie do lobo frontal de
1,1 cm de didmetro e em outras areas do telencéfalo. Ao corte leptomeninges acentuadamente
espessadas, com material de aspecto gelatinoso e na regido de tronco encefilico area
amolecida, cinza amarelada, bilateralmente acima dos coliculos rostrais (Figura 1A). O
cerebelo encontrava-se conificado. Os caninos apresentaram achatamento dos girus € em um
deles hemorragia multifocal em leptomeninges.

Na microscopia do encéfalo as leptomeninges do cerebelo e cortex cerebral
apresentavam-se muito espessadas com grande quantidade de estruturas leveduriformes
arredondadas a ovoides, de capsula espessa e nao corada pelo H.E, lembrando aspecto de
bolha de sabao (Figura 1B), onde em algumas areas estas envolviam a substancia cinzenta e
no gato se estendiam a substincia branca e ao plexo coroide. Em todos os animais havia
discreto infiltrado inflamatoério de linfocitos, plasmocitos e raros macrofagos, em meio as
estruturas fungicas, as quais foram positivas nas coloragdes histoquimicas pelo Acido
Periodico de Schiff (PAS) (Figura 1C) e sua capsula evidenciada pelo Mucicarmim (Figura
ID). Somente em um canino havia adicionalmente moderados manguitos perivasculares
linfoplasmocitario, hemorragia focal acentuada nas leptomeninges, com infiltrado
inflamatorio de linfocitos e neutrofilos.

Macroscopicamente nos demais tecidos foi observado aumento de volume na regiao
nasal (felinos) ou pele, ao corte com material viscoso amarelo-amarronzado no subcutaneo.
Os que apresentaram lesdes pulmonares, os lobos pulmonares com nédulos variando entre 1,0
e 2,0cm de diametro, firmes amarelados. Ao corte, preenchido por material viscoso
relativamente translicido. Cortex renal com nodulos multifocais de 0,1 a 0,9 cm de diametro,
com superficie gelatinosa translucida e amarelada ao corte; e linfoadenomegalia em um
animal.

Microscopicamente as lesdes pulmonares foram discretas, associados a macrdéfagos

espumosos na luz, raros linfocitos, em um animal com infiltrado neutrofilico, o qual também
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foi visualizado no linfonodo e rim. Na pele e mesentério o exsudato foi piogranulomatoso de
moderado a acentuado. Um gerbil e o porquinho da India ndo tinham inflamagdo associada.
Em todos os casos foram visualizadas

Quadro 2 — Feo-hifomicose em caninos. Resenha ¢ sinais clinicos

Sexo/Idade Raca Historico. Sinal Clinico e localizagdo da lesao

Macho, 8 anos | SRD Tetraparesia, auséncia de propriocep¢ao nos quatro membros €
sensibilidade superficial diminuida em membro torécico direito
e membro pélvico esquerdo / encéfalo, rim, linfonodo, bago e

coragao
Macho, 11 | Golden | Dor, prostragdo, anorexia, mantinha-se deitado a maior parte do
anos Retriever | tempo. Exames de sangue e bioquimico com plaqueta baixa e

ureia alta/ figado e encéfalo

No primeiro canino foi observado esplenomegalia e noddulos esbranquigados
multifocais com aproximadamente 0,3 cm de didmetro em capsula e parénquima esplénicos e
em cortex renal. No hemisfério cerebral e no cerebelo havia ndédulos de 0,5 a 1,0 cm de
diametro, de contorno irregular, centro fridvel e bordos avermelhados. No segundo cdo havia
nédulo de 1,5 cm em lobo medial direito do figado, com cavitagdo central contendo liquido
turvo e espesso. No hemisfério cerebral esquerdo (Figura 2) havia também nddulo de 1,5 cm
de diametro, contorno irregular, por¢ao central amolecida e periferia acinzentada.

Ao exame histopatologico de ambos os caninos foram observadas extensas areas de
necrose, associadas a infiltrado inflamatorio composto por neutréfilos, linfocitos, macrofagos
e células gigantes multinucleadas, com estruturas fungicas dematiaceas (de parede
acastanhada) (Figura 3A), septadas intralesionais em bago, rim, linfonodo, coragdo e encéfalo
do canino 1 e em figado e encéfalo do canino 2. Nos dois caninos a hifas foram coradas pela

Metenamina de Prata de Grocott (Figura 3B).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os sinais clinicos manifestados pelos animais com envolvimento do SNC que
variaram de cegueira a dificuldade de locomog¢do sdo semelhantes aos observados por outros
autores, que descrevem apatia, cegueira, ataxia, andar em circulos, paresia, paralisia e
convulsoes, que podem variar conforme a localizagao do fungo no SNC (TABOADA, 2010).

A morfologia do Cryptococcus observada nos animais do presente estudo € tipica e
caracterizada pela forma ovoide, esférica ou em “forma de taca” que ocasionalmente exibem
um Unico brotamento, onde o conjunto de varios microrganismos com suas capsulas espessas

N~

e ndo coradas pelo H.E. conferem ao tecido um aspecto de “bolhas de sabao”. Outro aspecto
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frequente nos animais do estudo foi o discreto infiltrado inflamatdrio, tal achado ¢ relacionado
a capsula polissacaridica do agente, que interfere na migragao e resposta celular (ZACHARY,
2013).

O principal diagnostico diferencial a ser considerado na forma cutanea da criptococose
(principalmente em gatos) ¢ a esporotricose (FERREIRO, 2007). Além do carcinoma de
células escamosas e outras afeccdes que ocorrem no SNC, como encefalite viral, bacteriana,
meningoencefalite por protozoario, meningoencefalite granulomatosa e neoplasias
(MARCASSO et al., 2005), Que apresentam aspectos histopatologicos bastante distintos dos
descritos nos animais do presente estudo.

Em relagdo aos casos de feo-hifomicose, ambos envolveram o SNC, sendo os achados
semelhantes a feo-hifomicose sistémica descrita em um cdo com fungos no figado, bago, rins,
linfonodo hepatico, testiculo e cérebro. A suspeita principal ¢ o agente etioldgico seria o C.
bantiana, por este ser neurotropico (UCHOA, 2012).

Os diagnodsticos dos casos do presente estudo foram baseados nas lesdes
macroscopicas, microscopicas € em coloragdes histoquimicas, sendo que testes moleculares
ainda serdo realizados para a caracterizagdo destes agentes. Os resultados demonstram que as
encefalites fungicas, principalmente por Cryptococcus sp, devem ser consideradas no

diagnostico diferencial de animais com sintomatologia nervosa.
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Figuras e Legendas
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Figura 1. Criptococose em animais de companhia (A) Gato. Cérebro com area amolecida e
enegrecida bilateralmente acima dos coliculos rostrais e regido de cortex unilateral. (B) Gato.
Estruturas leveduriformes no parénquima cerebral dando aspecto de bolha de sabao ao tecido,
H.E., Barra 50um. (C) Cryptococcus com célula central evidenciada pela coloragdo Acido
Periddico de Schiff, Barra 50um e (D) com capsula corada pela coloragdo Mucicarmim, Barra

100 pm.
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Figura 2. Feo-hifomicose em cdo. Canino 2. Encéfalo com lesdo, deprimida, cinza amarelada

e assimétrica em regido de cortex cerebral.
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Figura 3. Feo-hifomicose em cdo. Encéfalo. (A) Hifas fungicas de coloragdo acastanhada em
meio a infiltrado piogranulomatoso, H.E., Barra 50pum. (B) Hifas fungicas evidenciadas pela

coloracdo de Metenamina de Prata de Grocott, Barra 50um.



