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Resumo: A criptococose € uma micose sistémica causada por leveduras do género
Cryptococcus, com destaque para Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, sendo a
infeccao felina frequentemente associada a via inalatéria e ao acometimento nasal. O presente
estudo descreve um caso de criptococose felina com evolugao crénica e resposta terapéutica
insatisfatoria frente a diferentes protocolos antifungicos. Um felino, macho, castrado, sem
raca definida, cinco anos de idade, foi atendido apresentando edema nasal e periocular
esquerdo, com histérico de recidivas ao longo de aproximadamente quatro anos. A citologia
aspirativa confirmou a presenga de Cryptococcus spp.. O tratamento inicial foi realizado com
itraconazol manipulado, sem resposta clinica significativa, sendo posteriormente associada
anfotericina B. Apesar de melhora inicial, houve recidiva das lesdes e persisténcia da
positividade citologica ap6s terapia prolongada. O paciente era negativo para FIV e FelLV, ndo
possuia acesso a rua, porém apresentava contato ambiental com aves. Diante da evolugéo
desfavoravel e refratariedade ao tratamento, optou-se pela eutanasia. O caso evidencia que
a duragao prolongada da terapia antifungica ndo garante resolugéo da infecgéo e destaca
a importancia do monitoramento antigénico, da avaliagdo farmacocinética das formulagdes
utilizadas e da investigagdo ambiental no manejo da criptococose felina.

Palavras-chave: criptococose felina; Cryptococcus neoformans; resisténcia antifungica;
itraconazol; anfotericina B.

Abstract: Cryptococcosis is a systemic mycosis caused by yeasts of the genus Cryptococcus,
particularly Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii. In cats, infection is commonly
associated with the inhalational route and primary nasal involvement. This report describes
a case of chronic feline cryptococcosis with limited therapeutic response despite prolonged
antifungal treatment. A five-year-old neutered male domestic shorthair cat presented with
nasal and left periocular swelling, with a history of recurrent clinical signs for approximately
four years. Fine-needle aspiration cytology confirmed infection by Cryptococcus spp. Initial
treatment consisted of compounded itraconazole without significant clinical improvement,
followed by the addition of amphotericin B. Although partial clinical response was observed,
recurrence of lesions and persistent cytological positivity were noted after extended therapy.
The patient tested negative for FIV and FelLV, had no outdoor access, but was exposed to free-
ranging birds in the household environment. Due to therapeutic refractoriness and progressive
clinical deterioration, euthanasia was elected. This case highlights that prolonged antifungal
therapy alone does not guarantee infection resolution and underscores the importance of
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antigen monitoring, pharmacokinetic considerations of compounded formulations, and
environmental assessment in the management of feline cryptococcosis

Keywords: feline cryptococcosis; Cryptococcus neoformans; antifungal resistance;
itraconazole; amphotericin B.

INTRODUCAO

A criptococose é uma infecgao fungica provocada por leveduras do género
Cryptococcus, caracterizando-se, na maioria das vezes, como uma doenga de
carater sistémico (Firacative et al., 2021). Trata-se de uma micose com importante
potencial zoondtico, devido a sua capacidade de acometer animais domésticos,
mamiferos silvestres e também determinadas espécies de aves (Seyedmousav et
al., 2018).

As espécies envolvidas em tal enfermidade a Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii (Firacative et al.,2021) , onde respectivamente a primeira esta
associada a substratos organicos contaminados por excretas de aves, que fornecem
fontes de nitrogénio importantes para sua multiplicagdo (Ramos, 2015),enquanto a
Cryptococcus gattii € mais comum em regides tropicais e subtropicais, especialmente
em areas rurais, sendo isolado de materiais lenhosos (Casali et al., 2001). Contudo
observa-se que o desenvolvimento da doenga esta relacionado a viruléncia da cepa
envolvida, a resposta imunoldgica do hospedeiro e a carga infectante (Francga,
2015).

Ainfeccao por Cryptococcus spp. ocorre, em geral, pela inalacdo de particulas
fungicas dispersas no ambiente, que se instalam inicialmente nas vias respiratérias
superiores, alcangcando os pulmdes e estabelecendo um quadro primario de
comprometimento pulmonar (Stradioto, 2010). Em situacdes de imunossupressao
ou resposta imune ineficiente, a levedura pode disseminar-se com maior facilidade
pelo organismo, ultrapassando a barreira hematoencefalica e atingindo o sistema
nervoso central. Nesses casos, a evolugao pode ser grave e até fatal quando nao
ha intervencao terapéutica adequada (Oliveira, 2018).

As manifestagdes clinicas podem ser agrupadas em quatro apresentacdes
principais: respiratéria, neuroldgica, ocular e cutanea (Nelson et al., 2015). A
confirmacgdo diagndstica da criptococose baseia-se em métodos como cultura
micoldgica, avaliagao citolégica e exame histopatoldgico (Ferreira et al., 2007). A
terapéutica baseia-se no uso de antifiingicos de agao sistémica, entre os quais se
destacam cetoconazol, itraconazol, fluconazol e anfotericina B (Marcasso et al.,
2005).

De modo geral, o progndstico tende a ser positivo em sua grande maioria,
especialmente quando a abordagem ¢ instituida precocemente e conduzida de
forma adequada, reduzindo o risco de recidivas. Entretanto, nos casos em que ha
comprometimento do sistema nervoso, a perspectiva clinica torna-se mais reservada
(Macedo et al., 2023). Com isso, o presente estudo teve por finalidade descrever um

caso de criptococose em felino que apresentou evolugao clinica desfavoravel frente
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a terapia antifungica, abordando e analisando possiveis fatores relacionados a falha
terapéutica e a suspeita de resisténcia.

RELATO DE CASO

Felino, macho, castrado, sem raga definida (SRD), cinco anos de idade,
pesando 5,7 kg, foi atendido em hospital veterinario particular no municipio de Feira
de Santana, Bahia, apresentando edema em regido nasal e periocular esquerda
(Figura 1 e 2). Segundo relato da responsavel e informagbes obtidas a partir de
prontuario clinico fornecido, o paciente vinha sendo acompanhado anteriormente
em outra clinica veterinaria da mesma cidade ha aproximadamente quatro anos,
apresentando episédios recorrentes de aumento de volume nasal e periocular, além
de congestao respiratoria. Foram solicitados exames complementares, incluindo
hemograma completo e perfil bioquimico sérico, os quais ndo evidenciaram
alteracdes significativas. Além disso, foi realizada citologia aspirativa das lesdes, cujo
resultado evidenciou estruturas compativeis com Cryptococcus spp., confirmando o
diagndstico de criptococose.

O animal ndo possuia acesso livre a rua; entretanto, havia presenca de
aves no quintal da residéncia. Encontrava-se devidamente vermifugado, testado
negativo para FIV e FelV, além de apresentar protocolo vacinal atualizado. Apés a
confirmagéo diagndstica, foi instituido tratamento inicial com itraconazol manipulado,
na dose de 50 mg/animal, por via oral, uma vez ao dia.

Apds um més de terapia, diante da auséncia de melhora clinica significativa,
a dose foi ajustada para 25 mg/animal,SID. Em virtude da persisténcia dos sinais
clinicos, optou-se posteriormente pela associacdo de anfotericina B, na dose de
0,5 mg/kg, por via subcutanea, a cada 48 horas, até a sétima aplicagdo, mantendo-
se concomitantemente o itraconazol manipulado, posteriormente ajustado para 100
mg/animal,SID, sem interrupgao do tratamento.

Observou-se resposta clinica inicial favoravel; contudo, aproximadamente
um ano apoés a instituicdo do protocolo combinado, houve recidiva das lesdes,
com agravamento progressivo do quadro clinico. Nova citologia aspirativa
foi realizada, permanecendo positiva para Cryptococcus spp., evidenciando
persisténcia da infecgdo mesmo apds terapia antifingica prolongada. Diante da
resposta clinica limitada e da manutencéo da positividade citolégica apos longo
periodo de tratamento, foi levantada, na instituicdo previamente responsavel pelo
acompanhamento do caso, a suspeita de possivel resisténcia antifungica. Apesar
das intervencdes terapéuticas instituidas ao longo do acompanhamento clinico, o
paciente apresentou evolugdo desfavoravel e resposta terapéutica insatisfatoria.
Considerando a cronicidade do quadro, a refratariedade ao tratamento antifungico
e o comprometimento clinico progressivo, optou-se, em comum acordo com a
responsavel, pela realizagdo da eutanasia.
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Figura 1 e 2 - Animal apresentando edema na regido nasal e periocular
esquerda.

DISCUSSAO

No presente trabalho, n&o foi realizada a identificacdo molecular da espécie
envolvida, por opgao da responsavel. Entretanto, o histérico de exposi¢ao frequente
do felino a aves errantes no ambiente domiciliar configura um dado epidemioldgico
sugestivo por infecgdo por Cryptococcus neoformans, ja que a principal via de
infeccao em felinos é a inalatéria, com acometimento inicial da cavidade nasal
(O’brien et al., 2004; Sykes, 2014).

Embora C. neoformans esteja frequentemente associado a individuos
imunocomprometidos, animais imunocompetentes também podem ser acometidos,
especialmente sob exposi¢cdo ambiental intensa ou prolongada. No presente caso,
a negatividade para FIV e FeLV e a auséncia de comorbidades sugerem relagéo
com a exposi¢gdo ambiental, e ndo com deficiéncia imunoldgica (Greene, 2012;
Perfect et al., 2010).

A apresentagao clinica nasal crbnica observada esta de acordo com o padrao
mais comum descrito em felinos. O processo inflamatério granulomatoso pode
apresentar evolugdo prolongada, com possibilidade de persisténcia do agente ou
recorréncia clinica, especialmente na presencga de fontes ambientais contaminadas
(Malik et al., 2006; Sykes, 2014).

Assim, mesmo sem tipagem molecular, a associagdo entre histérico de
contato com aves, manifestagéo nasal crénica e dados epidemiolégicos sustenta
a plausibilidade de infec¢do por C. neoformans (Malik et al., 1992; Perfect et al.,
2010).
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Nao ha protocolos padronizados para o tratamento da criptococose felina,
sendo as condutas baseadas principalmente em estudos retrospectivos e relatos
de caso. Sendo assim, a escolha terapéutica deve considerar comorbidades,
localizagéo da infecgao e viabilidade financeira ao tratamento (Pennisi et al., 2013).

De acordo com Pinto Filho et al. (2003) e Pimenta et al. (2015), a terapia deve
ser mantida por, no minimo, dois meses apds a remissao clinica, sendo o tempo
total de tratamento determinado pela evolugao do paciente e pela negativagéo de
exames de controle, como citologia ou cultura fungica.

De modo geral, o itraconazol é amplamente utilizado no tratamento da
criptococose felina, exigindo administragdo prolongada, que pode variar de seis a
dezoito meses, com manutengao por um a dois meses apds a remissao clinica, a
fim de reduzir o risco de recidiva (Faria, 2015). No entanto, a evolu¢ao desfavoravel
observada neste relato indica que o uso prolongado do farmaco, de forma isolada,
nao foi suficiente para a resolugao da infeccdo, uma vez que o paciente permaneceu
em tratamento por aproximadamente quatro anos sem resposta satisfatoria.

O sucesso terapéutico esta diretamente relacionado a adequada exposi¢ao
sistémica ao antifungico. Nesse contexto, variagées na formulagéo, especialmente
em preparagdes manipuladas, podem comprometer a absorgao e resultar em niveis
plasmaticos inferiores aos necessarios para atividade antifungica eficaz (Barone et
al., 1993; Papich, 2020).

A anfotericina B é indicada em casos graves ou refratarios, devido a sua
acao fungicida e rapida redugéo da carga fungica. A associagdo ou uso sequencial
com azois visa melhorar o controle da infeccao e reduzir recidivas; contudo, neste
caso, a resposta foi apenas temporaria, seguida de recidiva e agravamento clinico
(Perfect et al., 2010; Greene, 2012).

No presente estudo, embora tenha sido instituida terapia combinada,
observou-se apenas melhora clinica inicial discreta, seguida de recidiva das lesdes
e posterior agravamento do quadro. Esse achado reforga a variabilidade da resposta
terapéutica e a necessidade de individualizagdo do tratamento, considerando
o estado clinico do paciente, possiveis efeitos adversos e a necessidade de
monitoramento continuo (Sykes, 2014; Malik et al., 2006).

Além disso, 0 acompanhamento ideal inclui a avaliagdo seriada do antigeno
criptocécico, considerado o método mais sensivel para monitorar a resposta
terapéutica e auxiliar na decisdo quanto a manutengao ou suspenséao do tratamento
(Malik et al., 2006; Sykes, 2014). A auséncia desse monitoramento pode dificultar a
identificacao precoce de falhas terapéuticas, como observado neste caso.

Embora a resisténcia antifungica em Cryptococcus spp. seja descrita,
sua confirmagcao requer a realizagdo de testes laboratoriais especificos de
sensibilidade. Dessa forma, a persisténcia clinica isolada n&o é suficiente para
caracterizar resisténcia verdadeira, devendo-se considerar também fatores como
farmacocinética, adesao ao tratamento e exposigdo ambiental continua (Perfect et
al., 2010; Espinel-Ingroff et al., 2012).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Dessa forma, ressalta-se a importancia do diagnéstico precoce aliado ao
monitoramento sistematico da resposta terapéutica instituida, com o objetivo de
avaliar a eficacia do protocolo adotado e prevenir a progressdo da enfermidade.
A persisténcia das manifestagbes clinicas, apesar da terapéutica antifingica
empregada, suscita a hipétese de resisténcia farmacolégica. Ademais, devem ser
considerados aspectos farmacocinéticos, como absorgio, biodisponibilidade e
penetracao tecidual do farmaco, bem como a manutengéo da exposi¢cdo ambiental
ao agente etiolégico, fatores que podem ter favorecido para a perpetuagédo do
quadro infeccioso.
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