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FEOHIFOMICOSE SISTEMICA EM CAO - RELATO DE CASO

RESUMO

A feohifomicose € uma micose oportunista, que acomete seres humanos e animais, sem
caracteristicas zoondticas. Sua etiologia esta associada aos fungos dermatiaceos cursando
com uma diversidade de manifestagdes clinicas, apresentando-se como cuténea,
subcuténea, cerebral ou sistémica. O diagndstico envolve a detecgdo das hifas por meio
de exames histopatologicos, associados a realizacédo de cultura fungica para identificacdo
do agente. Existem poucos relatos documentados de tratamentos bem sucedidos para essa
condi¢do. Com esse estudo, objetivou-se o relato um caso de feohifomicose sistémica,
causada por Cladosporium spp, com a revisdo bibliografica de sinais clinicos, técnicas

diagnosticas e alteracdes anatomopatologicas em um céo.

Palavras—chave: micose; cdo; neurologia; fungos; histopatologia; cladosporium.



SYSTEMIC PHAEOHYPHOMYCOSIS IN A DOG - CASE REPORT

ABSTRACT

Feohyphomycosis is an opportunistic mycosis that affects both humans and animals,
lacking zoonotic characteristics. It manifests with a diversity of clinical signs, categorized
as cutaneous, subcutaneous, cerebral, or systemic. Diagnosis involves the observation of
hyphae through histopathological examinations, and fungal culture for the identification
of the agent. There are limited documented reports of successful treatments for this
condition. This study aimed to report a case of systemic phaeohyphomycosis, caused by
Cladosporium spp, in a dog, including a bibliografic review of clinical signs, diagnostic

techniques, and pathoanatomical changes

Key- words : mycosis; dog; neurology; fungus; histopatology; cladosporium.
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1.INTRODUCAO

A feohifomicose, conhecida também como cromomicose, € a terminologia
utilizada para denominacéo de micoses causadas por fungos dermatiaceos, que contam a
presenca da melanina em sua parede celular (LARSSON et al, 2020). A maioria dos
organismos relacionados a doenga é considerada oportunista, apresentando distribuicéo
ubiquitaria, havendo relatos de infeccBes em invertebrados, répteis, aves, numerosas
espécies de mamiferos — dentre eles cées, gatos e humanos. Geralmente, a infeccéo esta
associada a quadros de imunossupresséo e debilidade dos hospedeiros (HERRAEZ, 2001;
LARSSON et al, 2020).

O curso clinico da doenca € variavel a depender do agente etioldgico, e da
manifestacdo especifica, podendo ter apresentacdo cutanea, subcutanea, cerebral e/ou
disseminada (HORRE, 1999; SWIFT, 2006). O desenvolvimento dos sinais clinicos pode
envolver manifestacdes cutaneas, neuroldgicas, pulmonares, renais, cardiacas e/ou
oculares (LARSSON, C. E. et al, 2020).

O diagnostico ante-mortem pode ser baseado em exames complementares, como
analise de liquido cefalorraquidiano, contagem de titulos de anticorpos, cultura fungica,
além de ressonancia magnética (GIRI1,2011). A maioria dos casos relatados envolve o
diagnostico post-mortem, que ocorre pela a visualizacdo de hifas amarronzadas na
histopatologia, auxilio da analise histoquimica, além de identificacdo do agente pela
cultura fangica e reacdo de polimerase em cadeia (PCR) (LAVELY 2005;
UCHOA 2012).

Sa0 escassos os relatos de sucesso de tratamento da feohifomicose, sendo mais
abordados na medicina. Geralmente envolvem a associa¢do entre a anfotericina B e outros
antifungicos, além de resseccdo cirirgica em caso de lesdes em topografia favoravel
(LAVELY, 2005; ROTHENBURGH, 2017; LARSSON, C. E. et al, 2020).

Sabendo-se que é uma afeccdo rara e subdiagnosticada, o propdésito desse trabalho,
é relatar um caso de feohifomicose sistémica, com a revisdo bibliogréafica de sinais

clinicos, técnicas diagnosticas e alteracbes anatomopatologicas em um céo.

2. REVISAO DE LITERATURA



12

2.1 ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A etiologia envolve fungos dermatiaceos saprobiontes, oportunistas e de
distribuicdo ubiquitaria. Sdo comumente encontrados em ambientes umidos, vegetacdo
em decomposicdo, madeira e solo. Sua presenga é mais pronunciada em regides de climas
tropicais e subtropicais (LARSSON, 2020; PAGNUSSAT, 2020). Sdo fungos
caracterizados microscopicamente pela formacéo de colbnias escuras e hifas septadas ou
elementos leveduriformes com parede escurecida (BAY,2017). Apresentam pigmentacéo
manifestada pela presenca da melanina na estrutura da parede celular, onde a quantidade
de melanina esta diretamente relacionada com a disponibilidade dos nutrientes no
microambiente, taxa de crescimento, idade e viabilidade dos microorganismos
(HERRAEZ, 2001; POUTAHIDIS, 2008, HOFFMAN, 2023).

A melanina que é sintetizada pelos fungos contribui também para viruléncia dos
microrganismos, oferecendo protecdo contra condi¢cdes adversas do microambiente como
a radiacdo UV, danos oxidativos e aumento de temperatura. Além disso, atua na
prevencdo de danos causados por antifingicos, inibindo a fagocitose das células
melanizadas, além de reduzir a expressdo de citocinas pro-inflamatérias. (WERNECK,
2014; IYALLA, 2017).

Os agentes causadores sdo variados, dentre os quais podem ser encontrados
Alternaria alternata, Bipolaris spicifera, Bipolaris australiensis, Bipolaris hawaiiensis,
Cladophialophora bantiana., Cladosporium cladosporioides, Curvularia spp, Exophiala
spinifera, Fonsecaea pedrosoi Moniliella suaveolens, Phialemonium obovatum,
Ochroconis gallopavum, Phialemonium curvatum, Phialophora verrucosa,
Ramichloridium mackenziei, Scopulariopsis chartarum, (HORRE, 1999; GIRI, 2011;
UCHOA, 2012; ROTHENBURG, 2017).

A porta de entrada da infecgdo, geralmente esta associada a forma de apresentagéo
clinica da doencga, podendo envolver a inoculagdo traumatica, contaminagédo secundaria
de lesdes dermatoldgicas pré-existentes, exposicdo respiratOria aos esporos e/ou
disseminacdo hematogena, sendo esta a mais relacionada a forma sistémica da doenca. A
forma disseminada geralmente acomete hospedeiros imunodeprimidos ou em associagéo
com doencgas debilitantes, ndo havendo relato de transmissdo direta entre animais e
humanos (HERRAEZ, 2001; SINGH, 2006).
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Os fatores predisponentes em humanos, envolvem condigdes associadas a
imunodepressao, como infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pacientes
submetidos a transplantes de 6rgdos e outras condi¢des debilitantes. Em cdes, pode-se
observar a associacdo com quadros de cinomose, erliquiose e administracdo prolongada
de corticoesteroides (BENTLEY 2011; TELLES 2023).

2.3 CLASSIFICACAO

A feohifomicose pode ser classificada de acordo com a localizacdo da lesédo e
forma de inoculacdo. As infeccfes cutaneas, envolvem tecidos queratinizados e dérmicos
sem acometimento do subcutaneo. Quando ocorre a manifestacdo subcutanea, a qual é a
forma mais frequente, observam-se granulomas no paniculo adiposo, devido a
implantacdo traumatica do agente, ou evolucdo da infeccdo cutanea. Ambas as formas sao
mais comuns em felinos imunocompetentes (HERRAEZ, 2001; SWIFT 2006). A
apresentacéo lesional envolve lesdes solitérias, sendo mais comum em face ou membros,
por serem 0s locais com mais contato com o solo (SWIFT, 2006; HOFFMAN, 2023).

A apresentacdo cerebral implica na identificacdo exclusiva do agente no
parénquima cerebral, sendo causada majoritariamente por Cladophialophora bantiana e
Ochroconis gallopavum, sugerindo etiologia fangica neurotrépica. Os sinais clinicos
iniciais geralmente manifestam-se por alteragdes neuroldgicas, sendo a disseminacao
hematdgena principal suspeita de propagacdo (HORRE, 1999; SWIFT, 2006). A
patogénese da doenca varia de acordo com o comportamento clinico do agente etiol6gico
(HORRE, 1999), geralmente relacionado com head-tilt, nistagmo, déficits
proprioceptivos, alteracdo do estado de consciéncia, ataxia, convulsfes ocasionais, dentre
outros sinais neuroldgicos (SINGH, 2006; GIRI, 2011). O que distingue os fungos com
comportamento neurotropico dos demais € sua capacidade de se adaptar aos tecidos do

hospedeiro, causando lesbes cerebrais primarias (HOOG,1997).

A maior gravidade é observada na feohifomicose disseminada, que pode acometer
0 sistema nervoso central e tegumentar, além de diversos outros 0rgdos, apresentando alta
taxa de mortalidade. Ocorre na maioria das vezes em hospedeiros imunocomprometidos
podendo estar relacionada a doencas debilitantes em cdes, enquanto a infec¢do em felinos

pode ocorrer também em individuos imunocompetentes (SWIFT,2006; BENTLEY
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2011). O imunocomprometimento pode estar relacionado a presenca de doengas cronicas,
além de longas terapias com corticoesteroides e antibioticos de amplo espectro (SINGH,
2006).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da doenca é fundamentado na observacdo de hifas amarronzadas
durante a andlise histopatoldgica em conjunto com as culturas fungicas. Em alguns casos
o diagndstico pode ser realizado via citologia e biopsia dos 6rgdos acometidos (LAVELY,
2005). Ressalta-se que as taxas de positividade e identificacdo do agente na cultura
fangica alcangam apenas 50%, e a identificacdo direta da espécie pode ndo ser alcangada
através da morfologia da col6nia. Nesse cenario a PCR é a alternativa que contorna as
limitacGes associadas a identificacdo morfologica, permitindo identificacdo rapida e
sensivel (MCGINNIS, 1988; POUTAHIDS, 2008; UCHOA, 2012). Outros exames que
podem ser realizados para afunilamento diagndéstico envolvem anélise de liquor, titulagdo
de anticorpos, tomografia computadorizada e ressonancia magnética, ainda que a maioria
dos diagnosticos seja conclusivo apenas ap0s o exame de necropsia, (ANOR, 2001;
BENTLEY,2011, GUIRI, 2011; DEWEY, 2015).

2.2 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

No contexto veterinario, os provaveis diagnosticos diferenciais ao se observar o0s
sinais clinicos neuroldgicos sdo cinomose, toxoplasmose, criptococose, aspergilose,
meningoencefalite granulomatosa, doenca de Lyme, febre maculosa, erliquiose,
neoplasias, intoxicacdo por organofosforados, encefalopatia hepatica e deficiéncia de
tiamina (GIRI, 2011). Em relac&o aos sinais dermatoldgicos, incluem-se nos diferenciais
a piodermite bacteriana, demodicose, dermatite superficial e profunda (HERRAEZ,
2001).

2.5 AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA
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Em avaliacdo anatomopatologica, o padrao inflamatdrio observado pode variar de
granulomatoso a piogranulomatoso, embora sem a presencga significativa de eosindfilos.
As hifas apresentam um didmetro varidvel de 2-10um, com a presenga ou auséncia de
ramificacdes, associada ou ndo a formas leveduriformes com dimens@es que variam entre
4 a 50pm. Essas estruturas podem ser encontradas dentro ou fora de macréfagos e células
gigantes multinucleadas. Importante destacar que nem sempre as hifas apresentam
pigmentacg&o evidente na coloragdo de rotina, hematoxilina e eosina (H&E). Assim, pode
ser necessario recorrer a outras técnicas de coloracdo, como a Fontana — Masson, que

destaca a presenca de da melanina dentro das paredes celulares (HOFFMANN, 2023).

2.6 TRATAMENTO

S&0 escassos 0s registros de tratamentos bem sucedidos de feohifomicose, os quais
englobam a administracdo prolongada de anti-flngicos, como o fluconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, terbinafina frequentemente combinadas com anfotericina B,
além de resseccdo cirdrgica em caso de granulomas. Ainda assim, o prognostico da
doenca € reservado a desfavordvel (FERREIRO, 2007; BENTLEY, 2011,
ROTHENBURG,2017).

3. RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais
(HV — UFMG), uma cadela, da raca American Bully, ndo castrada, de cinco meses de
idade, com queixa principal de crises epiléticas intermitentes ha cerca de sete dias. Ja
haviam sido realizados exames complementares em servigco externo (T0), como teste
répido positivo para Erlichia spp. e titulagdo de anticorpos (IgG) negativas para babesiose
e erliquiose, além de ELISA negativo para leishmaniose. O exame coproparasitologico
revelou ovos de Ancylostoma caninnum. Foi solicitada uma tomografia computadorizada
de abdémen, por uma suspeita de shunt- portossistémico, e 0s seguintes achados foram
listados: esplenomegalia, cistos hepaticos, colecistopatia, linfoadenomegalia
generalizada e auséncia de vasos hepaticos andmalos. Os tratamentos previamente

realizados envolveram a administracdo doxiciclina (dosagem desconhecida) por 40 dias,
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anti parasitarios (Drontal Plus ®, 2 doses intervaladas de 15 dias) e duas aplicagdes de

Dipropionato de Imidocarb (5mg/kg) intervalados de 15 dias.

No exame fisico inicial, o cdo encontrava-se com frequéncia cardiaca de 160
batimentos por minuto (bpm), mucosas palidas, temperatura retal de 37.4°C, pressdo
arterial sisttmica 100 de milimetros de mercurio (mmHg), 86g/dL de glicemia, auséncia
de alteracbes em palpacdo abdominal e descamacdes e hiperemia generalizadas na pele.
Apresentou alteracdo do quadro de consciéncia, obnubilado, tremores generalizados, e
episddio convulsivo em consultorio, sendo assim encaminhada para o setor de emergéncia
logo na admissdo, para controle do quadro convulsivo e delineamento diagndstico e
terapéutico. A terapéutica envolveu a administracdo de Lactulona (0,5ml/kg TID, VO),
Metronidazol (7,5mg/kg BID, 1V), Levitiracetam (20mg/kg, TID, 1V), em primeiro
momento. Foram realizados exames hematoldgicos (T1) (tabela 1) e bioquimicos (tabela
2). O hemograma evidenciou pancitopenia, manifestada por reducdo da contagem de
hemacias, plaquetas, concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), volume
corpuscular médio (VCM) e leucopenia. Em analise bioquimica, observou-se aumento de
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase

(GGT), e hipoproteinemia por reducgéo de albumina e globulina.

Durante a internacdo, foi realizado teste imunocromatografico para deteccdo do
virus da cinomose, com resultado negativo, além de teste sorolégico de toxoplasmose e
neosporose, ambos ndo reagentes. Para pesquisa de shunt portossistémico, realizou-se
ultrassom abdominal, onde foram visibilizados em modo bidimensional e em plano
transversal a aorta (AO) mensurada em torno de 0,73cm de diametro, veia porta (VP)
medindo entre 0,59 a 0,87cm de diametro e veia cava caudal (VCC) em torno de 0,58cm
de didmetro. Néao foi observada a presenca de vaso anémalo e a relagdo VP/AO foi de
1,19. Para pesquisa de hidrocefalia, realizou-se ultrassonografia transcraniana, com
acesso pela janela temporal, os ventriculos laterais direito e esquerdo encontravam-se

simétricos e dentro dos limites de normalidade.

Tendo em vista a piora do quadro clinico do paciente, observada pelo aumento da
frequéncia e duracbes das crises epiléticas, que ndo cessavam mesmo apos a
administracdo de Diazepam (0,1ml/kg, bolus), optou-se pela instituicdo de infuséo
continua (1C) de Midazolan (0,1mg/kg/h a 1mg/kg/h, IV), além da adicdo de Fenobarbital
(3mg/kg BID, 1V), Clindamicina (11mg/kg/ TID, IV) Cetamina (1mg/kg TID, IV) a

prescricdo, e retirada da Lactulona.
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A paciente prosseguiu com piora clinica com persisténcia das crises epiléticas
mesmo em infusdo continua de benzodiazepinicos e demais medica¢des. Devido a
auséncia de resposta aos tratamentos oferecidos e constante piora dos sinais clinicos, foi
submetido a eutanésia, e encaminhada ao Setor de Patologia Veterinaria para realizacdo

do exame post mortem.

Macroscopicamente (Figura 1.A), o exame das mucosas indicou anemia. Os
linfonodos cervical superficial e popliteo estavam aumentados, com perda da distin¢ao
cortico-medular, esbranquicados e com areas moteadas amareladas. Em avaliacdo
esplénica (Figura 2.B), pode-se perceber aderéncia moderada ao omento, esplenomegalia,
abaulamento de bordas e céapsula esbranquicada com focos de fibrose. O figado
encontrava-se vermelho-claro, com areas subcapsulares brancas (Figura 2.C) que se
aprofundavam ao corte com discreta quantidade de exsudato purulento, além de fluidez
de intensa quantidade de sangue ao corte em parénquima (Figura 2.D). Os rins estavam
vermelho-claros com éareas multifocais que variavam de 0,4-1,2cm e que se estendiam
desde a cortical até a medular, com centro caseoso amarelo-acinzentado (Figura 2.E). No
exame de sistema nervoso, encontrou-se reducdo e achatamento de circunvolucdes além
de é&rea focal amarela e friavel, de aproximadamente 0,2cm de didmetro, no lobo parietal
(Figura 2.F). Os lobos pulmonares exibiam uma superficie avermelhada e brilhante, com
presenca de edema discreto ao corte (Figura 2.G). Além disso, foi observada adesao
fibrosa entre o pericardio parietal e visceral (Figura 2.H), além de ingurgitamento difuso

de vasos mesentéricos.
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macroscopica da paciente. B. Baco com periesplenite crénico-ativa. C. Figado com areas
multifocais brancas subcapsulares. D. Figado ao corte com mdaltiplos focos amarelados (setas
azuis) E. Rins com a cortical vermelho-palida, e com areas multifocais amarelo-cinzas variando
de 0,4-1,2cm a cortical com extensdo para a medula, com centro caseoso e cavitario nas areas
maiores. F. Encéfalo com achatamento das circunvolucGes. G. Lobos pulmonares difusamente
vermelhos e ndo colapsados. H. Coragéo com aderéncia fibrosa entre pericardio parietal e visceral
(seta). Fonte: Imagem cedida pela equipe de Patologia Veterinaria Animal do HV-UFMG.
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Amostras de todos os 6rgédos foram acondicionadas em formol tamponado a 10%
para fixagdo e, posteriormente, processamento pela técnica de inclusdo em parafina,
seguido por clivagem e coloragdo por H&E para andlise histopatoldgica. Pela suspeita de
quadro infeccioso, foi realizada citologia da leséo renal onde foram identificadas hifas,
alteracdes compativeis com infeccdo fungica, e amostras das lesdes renais e hepaticas

foram encaminhadas para cultura e isolamento fungico.

Na anéalise microscépica foram observadas nos rins, figado e encéfalo, multiplas
hifas de aproximadamente 0,7 a 10 um de diametro pigmentadas, acastanhadas e septadas
compativeis com infeccdo fangica (feohifomicose). As alteracdes renais encontradas
incluiram nefrite piogranulomatosa com fungos intralesionais (Figura 3A e 3B; 4A a 4D)
e trombose multifocal. No pulmao, foram identificados sinais de hiperemia, edema,
enfisema, pneumonia linfo-histioneutrofilica, hematopoiese extramedular e trombose
multifocal (Figura 3C e 3D). No bago havia congestdo, hemossiderose, hematopoiese
extramedular e fibrose. No figado observpu-se hepatite piogranulomatosa associada a
hifas, degeneracdo lipidica e fibrose (Figura 3E e 3F). No coracdo, foram identificados
sinais de miocardite multifocal discreta e fibroplasia. Na bexiga, foram observadas
alteragBes indicativas de cistite hemorragica discreta, enquanto no péncreas foi
identificada hemorragia multifocal discreta. Por fim, constatou-se presenca de congestao,
histiocitose e hemossiderose nos linfonodos cervicais superficiais. No encéfalo, além de
hifas intralesionais, observou-se meningoencefalite linfoplasmocitaria multifocal
moderada caracterizada por manguitos perivasculares e encefalite linfo-histiocitica, areas
de maléacia e grande quantidade de células gitter com gliose multifocal moderada.
Ademais, foram observados neuroniofagia multifocal discreta, reacdo endotelial,
microgliose e meningoencefalite linfoplasmocitaria multifocal moderada com

desmielinizagdo e gemistdcitos (Figura 4E a 4H).
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Figura 2. Imagens da microscopia da necropsia de um cdo com feohifomicose. A e B.
Citologia renal evidenciando hifas de aproximadamente 0,5a 10 um de didmetro e septadas (setas
vermelhas). C e D. Pulmdo com pneumonia linfo-histiocitaria e neutrofilica multifocal aleatéria
discreta. E e F. Figado com hepatite piogranulomatosa moderada com hifas fungicas
pigmentadas, acastanhadas de aproximadamente variando de 0,5 a 10 um de didmetro e septadas
(setas pretas). G e H. Nefrite piogranulomatosa com hifas pigmentadas, acastanhadas de
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aproximadamente variando de 0,7 a 10 um de didmetro e septadas (seta vermelha). Fonte: Imagem
cedida pela equipe de Patologia Veterinaria Animal do HV-UFMG.
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Figura liacdo
microscopica dos rins (A-D) e encéfalo (E-H). A. Rim, necrose do parénquima renal com
maltiplas hifas pigmentadas, acastanhadas variando de 0,7 a 10 um de didmetro e septadas que
se coram & coloracdo histoquimica de Fontana Masson (seta vermelha) (B) e metenamina de prata
de Grocott-Gomori (C e D). E-H. Encéfalo. No neur6pilo cerebral, e em espagos perivasculares
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ha areas multifocais a coalescentes com infiltrado inflamatério discreto a moderado, composto
por linfocitos, macréfagos e raros plasmacitos, por vezes associados a areas com macrofagos,
gemistocitos e gliose moderada. Associado ao processo inflamatério, hd na substéncia cinzenta
maltiplos focos de malacia. Intralesionais, sdo observadas multiplas hifas pigmentadas,
acastanhadas de aproximadamente variando de 0,7 a 10 um de didmetro e septadas (G) que se
coram positivamente & coloragdo histoquimica de metenamina de prata de Grocott-Gomori (H)
Fonte: Imagem cedida pela equipe de Patologia Veterinaria Animal do HV-UFMG.

Pelas lesdes encontradas, as amostras renais e hepaticas foram encaminhadas para
cultura e isolamento fungico, no laboratério (LABIOMIC UFMG). Foram inoculadas em
meio de cultura sabouraud, sabourad mais cloranfenicol e Mycosel, incubados em
temperaturas de 25 a 31° por 10 dias. Apos esse periodo, foram observadas col6nias
marrons-oliva pulverulentas, pela producdo abundante de conideos, com reverso preto-
olivaceo. Apds coloracdo com lactofenol azul de algoddo, foram observadas hifas
demaceas e conidioforos distintos das hifas vegetativas, produzidos em cadeia, parede

lisa, em formato de bala de revolver, identificando a presenca de Cladosporium spp.

4. DISCUSSAO

Os fungos do género Cladosporium spp, sdo cosmopolitas, e seus esporos podem
ser isolados em agua, ar e solo. Apresenta hifas septadas, lisas, podendo ter coloragdo sub
hialinas, sendo mais frequente pigmentagdo escura. Pode se manifestar em forma de
conidioforos, células conididgeras e conidios, que podem ser contaminantes (BENSCH,
2012; OGOREK, 2012). Ressalta-se que ainda que tenha sido identificado nesse estudo,
a baixa sensibilidade da cultura fangica (MCGINNIS, 1988), possa predispor a
possibilidade de uma ambiguidade taxondmica.

Os achados clinicos neuroldgicos observados cursam com encefalopatia, onde
observam-se alteracGes de consciéncia, comportamentais, crises epiléticas focais e
generalizadas, além de déficits proprioceptivos. De acordo com DEWEY (2015), os
sinais neurologicos associados a feohifomicose, podem ser agudos e com progressdo
rapida, ainda que na maioria das vezes as meningoencefalites fungicas sejam
caracterizadas por progressdo lenta, associadas a um periodo de manifestacdo de sinais
clinicos pouco especificos, como observado no cao do presente estudo, em que o animal
ja havia passado por atendimento veterinario anteriormente, com alteracdes clinicas

semelhantes.

Ressalta-se que nesse caso, ndo foi possivel a realizacdo completa do exame

neuroldgico e neurolocalizacdo da lesdo, devido a necessidade de administracdo continua
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de benzodiazepinicos. Foi realizada a indicacdo de ressonancia magnética e coleta de
liguor para afunilamento diagnostico, entretanto, a realizacdo dos exames
complementares foi impossibilitada devido a condicéo clinica da paciente. O quadro de
estado epileptico apresentado pela paciente ocasiona edema cerebral, e consequente
aumento da pressdo intracraniana (PIC), elevando assim o risco de herniacéo cerebelar
durante a puncdo para a coleta do liquido cefalorraquidiano, o que inviabilizou a
realizacdo do procedimento. Essa situacdo, enfatiza que os potenciais riscos associados a
coleta do liquor superam o0s possiveis beneficios nesse contexto clinico (BLADES
GOLUBOVIC, 2017; WRZESINSKI, 2022). A instabilidade do quadro neurologico
impediu a realizagdo da ressonancia magnética ou tomografia computadorizada pela
impossibilidade de retirada do paciente do setor intensivo. Nesses exames
complementares, as alteracbes que poderiam estar relacionadas ao quadro de
feohifomicose envolvem hiperintensidade tecidual (RM) e hipodensidade tecidual (TC)

além de dilatacéo e desvio de estruturas intracranianas (ANOR,2001).

As alteracBes encontradas no hemograma, indicaram quadro de anemia
microcitica normocrdémica, manifestada pela reducdo percentual do VG e VCM e do
CHCM, podendo estar relacionada a deficiéncia de ferro, provavelmente relacionada a
anemia das doencas crénicas. A presenca de corpusculos de Howell Jolly, podem indicar
regeneracdo medular, enquanto a presenca de ceratdcitos, um trauma intravascular
(THRALL, 2017). Considera-se que a paciente apresentava quadro inflamatdrio cronico,
no qual as lesdes oxidativas e as citocinas inflamatdrias atuam na supressao da resposta
da medula 6ssea, resultando na diminuicdo da eritropoiese, reduzindo a producgdo de

hemaécias e a vida util dos eritrécitos circulantes. (SILVA,2017).

A trombocitopenia discreta apresentada pela paciente nos dois primeiros exames,
pode estar associada com alteracGes pré analiticas, como a dificuldade de coleta amostral
(STOCKHAM,2011), ndo podendo ser descartada possivel erlichiose cronica devido ao
consumo plaquetario como um resultado de alterag6es inflamatorias no endotélio vascular
e consumo imunomediado. Apesar do exame positivo para E.canis, ndo é possivel definir
sua presenca. A neutropenia, monocitopenia e linfopenia observadas na maioria dos
exames também pode ser justificada por erlichiose cronica ndo solucionada, tendo em
vista a recorréncia da pancitopenia (RAMAKANT, 2020).

A hipoproteinemia, devido a hipoalbuminemia e hipoglobulinemia, pode estar

relacionada ao quadro de perda de ambas as fragdes proteicas, podendo ser decorrente de
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de lesdes intestinais, doencas infecciosas, processos inflamatdrios e inani¢do prolongada
(THRALL, 2017). Observando-se as alteracdes laboratoriais no exame bioquimico e
achados patolégicos, pode-se relacionar também ao quadro de parasitismo intestinal
(ALONZI et al., 2020; MARTINI et al., 2022).

Sugere-se que o0 aumento da fosfatase alcalina pode indicar disturbios associados
a necrose, mucocele e obstrucao do ducto biliar extra hepatico, ainda que seja importante
ressaltar que o aumento da FA pode ser uma resposta secundéaria do figado a citocinas
mediadas por farmacos, como anticonvulsivantes, classe de farmacos ja usadas pela
paciente anteriormente. Além disso, a idade do paciente também pode influenciar, uma
vez que filhotes geralmente apresentam elevacéo nos niveis de FA. Quando ao aumento
da GGT, pode ser induzido pela terapia com Fenobarbital, com um aumento esperado de
até 3x o valor de referéncia (THRALL, 2017; OIKONOMIDIS, 2023), como observado
nos exames realizados. O aumento discreto dos niveis séricos da enzima AST, também
pode estar relacionado a infecgdo e inflamacdo hepatica multifocal apresentado pela
paciente (OIKONOMIDIS, 2023).

Apesar das lesdes macroscépicas observadas nos rins, incluindo a presenca de
nefrite piogranulomatosa, ndo foi detectado aumento nos niveis séricos de ureia e
creatinina. Essa auséncia de elevagdo sugere que a extensdo da lesdo renal ainda néo foi
suficiente para comprometer significativamente a funcédo glomerular e tubular a ponto de
alterar os marcadores bioquimicos (SALAZAR, 2014). Esses achados indicam que,
embora haja dano estrutural nos rins, este pode estar em fase inicial ndo impactando a

filtracdo glomerular global.

Devido ao quadro de manifestagdes neuroldgicas apresentadas, foi necessaria a
realizacdo de uma investigacdo diagndstica abrangente para a exclusdo de outras doencas
com acometimento neurolégico em cdes jovens, como a hidrocefalia, condicdo
caracterizada pelo acumulo excessivo liquido cefaloraquidiano nos venticulos cerebrais
(DEWEY, 2015). Na ultrassonografia craniana realizada, ndo foram encontradas

alteraces compativeis com hidrocefalia, tendo em vista que a normalidade ventricular.

Foi necessaria a realizagdo da exclusdo de shunt portossistémico, condicéo
caracterizada pela presenca de vasos andmalos que permitem a comunicacdo entre a

circulacdo sistémica e visceral (HAYASHI, A. M. et al., 2020). Os resultados encontrados
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na tomografia computadorizada e ultrassonografia abdominal, indicam auséncia vasos

andmalos.

Outras alternativas diagnosticas envolvem as afeccdes infeciosas, como a
cinomose, doenca viral que acomete principalmente cdes jovens com baixa competéncia
imunolégica (SYKES, 2021), meningoencefalites protozoérias, tais como toxoplasmose
e neosporose canina, condi¢fes geralmente associadas a imunossupressdo quando se
manifestam sinais clinicos (DEWEY, 2015; DUBEY,2020). A erliquiose também é um
diagnostico diferencial importante, tendo em vista que os danos vasculares causados por
essa hemoparasitose podem gerar hemorragia local nas meninges e diminuicdo das

fungdes neuronais (DE JESUS, 2023). Todas foram previamente descartadas,

Pode-se relacionar a erliquiose prévia do paciente, a infeccdo por Ancylostoma
caninum e a feohifomicose sistémica com a sugestdo da existéncia de imunodepresséo
como um elo entre essas condi¢bes. As doencas parasitarias mencionadas tém potencial
para comprometer o sistema imunologico do paciente (ISMAIL, 2012), predispondo-o a
infeccdes oportunistas, como a feohifomicose. Tais infecgdes podem induzir respostas
imunolégicas cronicas ou exacerbadas, contribuindo para supressdo imunoldgica
continua. Ademais, o histérico de multiplas hospitalizaces do paciente aponta a
possibilidade de inoculagdo do fungo em ambiente hospitalar. Procedimentos
iatrogénicos frequentemente realizados durante internacdes hospitalares, tais como
tricotomias, sondagem uretral e cateterizacdo venosa, apresentam-se como vias potenciais
para a entrada do agente no organismo do hospedeiro, enfatizando a relevancia de
considerar o ambiente hospitalar como um possivel fator contribuinte para o
desenvolvimento da feohifomicose sistémica neste contexto clinico (HERRAEZ, 2001;
GIRI, 2011 LARSSON, C. E. et al, 2020).

A paciente encontrava-se em quadro de estado epiléptico, padrdo caracterizado,
nesse caso, por periodo de convulsdes repetitivas, sem que o animal recobre a consciéncia
entre os episodios (DEWEY ,2016). O manejo de controle convulsivo da paciente, foi
realizado seguindo as diretrizes do consenso de controle de estado epiléptico e clusters
em cdes e gatos (CHARALAMBOUS et al., 2024), onde o tratamento de primeira linha
envolve a administracdo de benzodiazepinicos, Midazolan (0,1-0,3 mg/kg) ou Diazepan
(0,5-1,0mg/kg) em 3 bolus seriados. Em caso de arresponsividade, o tratamento de
segunda linha ja deve ser associado com o tratamento de terceira linha, que envolve a

associacédo de Fenobarbital (dosagem inicial 2,5mg/kg BID) e/ou Levetiracetan (20mg/kg
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TID), com bolus de Cetamina(1mg/kg) e infusdo continua(IC) de Midazolan (0,1mg/kg/h
a 1mg/kg/h), respectivamente (PODELL, 2016), tal qual realizado na condugéo do quadro

acima.

A arresponsividade aos tratamentos e a impossibilidade da retirada da IC de
midazolam, impactava negativamente em varios aspectos do bem-estar da paciente.
Considerando esse cenario, apés reflexdo conjunta entre tutores e equipe clinica, optou-

se pela realizacdo da eutanésia.

As alteracdes observadas nas mucosas e alteragcdes hidrémicas no sangue em
associacdo com os resultados dos exames laboratoriais confirmaram a anemia. As
alteracdes observadas em linfonodos, manifestadas por linfadenomegalia por hiperplasia
indicaram resposta ao processo infeccioso. Em relatos anteriores, a feohifomicose
frequentemente cursa com a forma sistémica, e lesdes sdéo comumente observadas no
figado e no baco (ALONZI et al., 2020; MARTINI et al., 2022). As alteracdes de edema
manifestadas em macroscopia pulmonar, podem estar relacionadas com quadro de
hipoalbuminemia observada no paciente, tendo em vista a incapacidade do sangue de
retencdo do liquido intravascular pelo mecanismo de osmose, pela diminui¢do da pressdo
oncética. A nefrite granulomatosa, descrita na paciente, é caracterizada como doenca
tubulointersticial, podendo acompanhar patologias com acometimento sistémico, com a
formacdo de granulomas multiplos. (SANTOS et al., 2016). A aparéncia macroscopica
relatada geralmente inclui &reas enegrecidas ou intensamente pigmentadas de marrom,
cisticas e contendo material amarelado e pastoso (GIRI etal., 2011; LAVELY etal., 2005;
LIATIS et al., 2021), achados observados no presente relato, confirmando a capacidade

de pigmentacéo caracteristica do fungo.

Durante a infec¢do flngica no sistema nervoso, assim como observado no presente
relato, hd uma série de respostas inflamatorias e patoldgicas no tecido cerebral. A
presenca dessas hifas pode estimular resposta imune localizada cerebral, resultando em
encefalite linfo-histiocitica, como tentativa do sistema imunoldgico de combater a
infeccdo. Essas células podem se acumular ao redor das hifas, formando um infiltrado
inflamatdrio, associado a danos diretos dos tecidos cerebrais, podendo resultar na
formacdo de areas de necrose liquefativa, caracterizado por focos de malécia. Ademais, a
presenca das hifas pode levar a ativacdo de celulas da glia, como os astrocitos e gliose
(DILLEHAY etal., 1987; LAVELY, 2005). A infeccdo fungica pode levar a inflamacao
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das meninges, membranas que revestem o cérebro e a medula espinhal, além dos vasos
sanguineos adjacentes (GIRI et al., 2011; LIATIS et al., 2021).

Apesar de rara, a feohifomicose sistémica em cédes merece destaque, evidenciando
a importancia de considerar infec¢bes fungicas no diagnostico diferencial de afec¢des
neuroldgicas em animais de estimagdo. O diagnostico preciso dessa condicdo demanda
analises histopatoldgicas e isolamento fangico, para identificacdo do agente etiologico

responsavel.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo destaca a importancia de considerar infeccGes fungicas, como
feohifomicose sistémica, como diagndstico diferencial de doencas que afetam o sistema
nervoso central, mesmo em casos de envolvimento generalizado, especialmente em casos
de arresponsividade aos tratamentos. Destaca-se que além de ser uma condicéo rara e
subdiagnosticada, €& uma afeccdo emergente em animais e humanos
imunocomprometidos, representando um risco a saude publica e ocupacional, o que
evidencia a necessidade de maiores estudos relacionados & melhora de condutas

diagndsticas e terapéuticas, dentro do contexto veterinario.



Tabela 1: Analise comparativa das variaveis hematoldgicas de paciente com feohifomicose realizados previa e durante a internagao.

Eritograma  26/10(T0)  28/10 30/10  15/11(T1)  17/11 REFERENCIA

Hematacrito(%) 20* 22* 40* 40* 35* 449
C.H.C.M (%) 30,5* 32,7* 29,5* 29,5* 30,9* 35,6
VCM (fL) 52,6* 57,88%  56,7* 56,4* 79,8 64,8
Plaquetas 172.000*  169.000* 210.000*  253.000 404.000 240.000 - 435.000
Leucograma /mm? /mm? /mm? /mm? /mm? /mm?
Leucdcitos 7000* 7200* 6000* 9400* 15.800 14.600
Bastonetes 280 72 240 188 - 20
Segmentados 5180* 5400* 4620* 6956* 13330 8900
Linfocitos 1190* 1368* 960* 1880* - 4500
Mondcitos 210* 216* 120* 94* - 800

*QObservacdes microscépicas em esfregaco em exame hematoldgico do dia 17/11: anisocitose, corpusculos de Howell Jolly, poiquilocitose,
hipocromia, coddcitos e ceratdcitos.
VCM = volume corpuscular médio; CHCM = concentracdo de hemoglobina corpuscular média;
% = por cento; fl = fentolitro; mm?3= milimetro cubico;
*Valores abaixo da referéncia estabelecida para a espécie.
TO: Considera-se os exames realizados ao inicio dos sinais clinicos.

T1: Considera-se os exames realizados durante o atendimento e acompanhamento no HV UFMG

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados de prontuarios do HV-UFMG — Valores de referéncia adaptados de BENITA VON DEHN,
2014.
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Tabela 2: Anélise comparativa das variaveis bioquimicas de paciente com feohifomicose realizados previa e durante a internacéao.

Bioguimica Sérica 26/10(T0) 15/11(T1) 17/11 REFERENCIA
Ureia (mg/dL) 25 19 11,39 9,8-37,3
Creatinina 0,9 0,6 0,21 0,21-0,89
(mg/dL) 193** 144** 286,5** <32
ALT (U/dL) - - 74,2%* 3-23
AST (U/dL) 291 421 772,6%* 126-438
Fosfatase alcalina - - 18,6** <43
(mg/dL) - - 139,1 97,1 - 166,2
Gama GT (U/dL) - - 620,2 <1683
Glicose (mg/dL) 4,0* 3,6* 4,34% 4,5-7,3
Amilase (U/dL) 17* 1,6% 2 43* 2.6-37
Proteina total (g/dL) 23 0% 1.91* 22-35

Albumina (g/dL)
Globulina (g/dL)

*Valores abaixo da referéncia estabelecida para a espécie.
**Valores acima da referéncia estabelecida para a espécie.
mg = miligrama dL= decilitro U= unidades convencionais g = grama
TO: Considera-se os exames realizados ao inicio dos sinais clinicos.
T1: Considera-se 0s exames realizados durante o atendimento e acompanhamento no HV UFMG
Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados de prontuarios do HV-UFMG — Valores de referéncia adaptados de BENITA VON DEHN,
2014.
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