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RESUMO

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE HISTOPLASMOSE DISSEMINADA EM
UM FELINO

AUTORA: Camila Benaduce Emanuelli Mello
ORIENTADORA: Cinthia Melazzo de Andrade

O Histoplasma capsulatum € um fungo dimorfico responsavel pela micose
histoplasmose. Este agente etioldgico é encontrado no solo, principalmente devido a presenca
de matéria organica rica em nitrogénio a qual favorece seu crescimento e esporulagdo. A
histoplasmose apresenta distribuicdo mundial e carater endémico em regiGes subtropical e
temperada. A infeccdo ocorre por meio da ingestdo de esporos de microconidios presentes no
meio ambiente. Animais silvestres, domésticos e 0s seres humanos sao susceptiveis a infeccao.
No Brasil, a histoplasmose ja foi descrita em cédes e em gatos de diversos Estados. No Rio
Grande do sul (RS), até o presente momento, sdo escassos 0s relatos de histoplasmose em
felinos. Este trabalho descreve um caso de histoplasmose disseminada em um felino, no
municipio de Santa Maria (RS), diagnosticado por meio da citologia aspirativa por agulha fina
de linfonodo mesentérico. O animal foi encaminhado ao HVU- UFSM com histdrico de perda
de peso progressiva, vomito e hematoquezia. As alteracdes clinico-patologicas caracterizaram-
se por leucocitose neutrofilica, linfocitose e hipoalbuminemia. Na ultrassonografia foi possivel
observar linfonodos abdominais de dimensdes aumentadas. O animal foi submetido a terapia
com Itraconozol 5mg/Kg e posteriormente 10 mg/Kg. O paciente, 16 meses ap06s o diagnastico,
apresenta-se clinicamente saudavel sem sinais de recidiva da doenca. Conclui-se, com este
relato, que a citologia é uma importante ferramenta de triagem e auxilio ao diagnostico na
clinica de pequenos animais.

Palavras-chave: Histoplasma capsulatum. Felino. Citologia.



ABSTRACT

CYTOLOGIC DIAGNOSIS OF DISSEMINATED HISTOLASMOSIS IN A CAT

AUTHOR: Camila Benaduce Emanuelli Mello
ADVISOR: Cinthia Melazzo de Andrade

Histoplasma capsulatum is a dimorphic fungus responsable for the histoplasmosis. This
etiological agent is found in soil containing nitrogen-rich organic matter which promotes its
growth and sporulation. The histoplasmosis has a worldwide distribution and it is endemic in
subtropical and temperate areas. The infeccion occurs by inhalation or ingestion of
microconidea from the mycelial phase found in the environment. The infecction can affect wild
and domestic animals and the human being. In Brazil, the histoplasmosis has already been
described in dogs and cats. In Rio Grande do Sul, until now, there are a few cases reported in
domestic feline. This article describes the diagnosis of disseminated histoplasmosis in a cat via
fine needle aspiration from mesenteric lymph node. The animal was refarred to the HVU-UFSM
with a 3 months history of episodic vomiting, progress weight loss and hematochezia. The
clinical pathology was caracterizaded by leukocytosis, neutrophilia, linphocytosis and
hypoalbuminemia. By ultrasound was possible to see enlarged abdominal lymph nodes. The
animal was submeted to therapy with itraconazole 5mg/Kg and 10 mg/Kg. Sixteen months after
the diagnosis, the patient is health without signs of relapse. With this report, it can be concluded
that the cytology is an importante technique for screening and diagnosis aid in the small animal
clinical.

Keywords: Histoplasma capsulatum. Feline. Cytology.
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1 INTRODUCAO

O Histoplasma capsulatum € um microrganismo eucarionte, pertencente ao Reino
Fungi, filo Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Onygenales, familia Onygenacea,
género Histoplasma, espécie Histoplasma capsulatum (HIBBETT et al., 2007). Este agente
etiologico € responsavel pela micose oportunista denominada histoplasmose (BROMEL;
SYKES, 2005). Ele é encontrado no solo contendo matéria orgénica rica em nitrogénio, o que
ocorre principalmente devido a presenga de dejetos de aves e morcegos, favorecendo seu
crescimento e esporulacdo (BROMEL; SYKES, 2005). Este microrganismo, em vida livre e
sob a temperatura de 25 °C, apresenta-se na forma de micélios que produzem macroconidios e
microconidios (FISCHER et al., 2013). A infeccdo da-se por meio da inalacdo ou ingestao dos
esporos de microconidios presentes no meio ambiente (BROMEL e SYKES, 2005; FISCHER
et al., 2013). Trés variedades do fungo s&o conhecidas: var. capsulatum, o qual é endémico nas
Américas, var. duboissi e var. farciminosum (HIBBETT et al., 2007;).

A histoplasmose apresenta distribuicdo mundial e carater endémico nas regides
temperada e subtropical, uma vez que o microrganismo tem preferéncia por areas Umidas e
quentes (BROMEL; GREENE, 2015). Os animais susceptiveis a infeccdo natural podem ser
domésticos e silvestres (BRANDAO et al., 2014; FIGUEIREDO et al., 2016; KELLER et al.,
2011; REGINATO et al., 2014; SILVA et al., 2013). A ocorréncia dessa micose ja foi relatada
em cées e gatos de diversos paises como Estados Unidos, Suica, Austria, Italia, Tailandia, Japo
e Equador (FISCHER et al.,, 2013; KLANG et al., 2013; LARSUPROM et al., 2017,
MAVROPOULOU et al., 2009; ORTIZ-YEPEZ et al., 2015; TAMULEVICUS et al., 2011;
UEDA et al., 2003). No Brasil, tal infeccdo ja foi descrita em cédes nos Estados de Pernambuco
(SILVA etal., 2013), Rio de Janeiro (FIGUEIREDO et al., 2016), Mato Grosso (FERNANDES
etal., 2003) e Ceard (CORDEIRO et al., 2011) e em gatos nos Estados do Ceara (BRILHANTE
et al., 2012), Sdo Paulo (PINTO et al. 2015), Minas Gerais (CARNEIRO et al., 2005), Séo
Paulo (SOUZA et al., 2015) e Rio Grande do Sul (CASTRO et al., 2017; SILVEIRA et al.,
2016).

Animais de area urbana e de vida livre podem sucumbir a infeccdo por H. capsulatum
(FIGUEIREDO et al., 2016). Hanzlicek et al. (2016) realizaram um estudo retrospectivo no
qual foi observado que tanto felinos com acesso a rua quanto exclusivamente domiciliados
podem apresentar a infeccdo e desenvolver a doenca. Além disso, este fungo tem o potencial
de infectar seres humanos, sendo a micose endémica de maior prevaléncia nas Américas
(MEDINA-PINON et al., 2017; SEVERO et al., 2001). A infeccio e manifestagdo sistémica da
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doenga ocorrem, principalmente, em individuos imunossuprimidos como, por exemplo,
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pacientes alcodlatras (DE
LA ROSA et al., 2017; KEEN et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2017; SEVERO et al., 2001).
Dentre as manifestacfes clinicas citadas na literatura ha perda de peso, tosse seca e nédo
produtiva, dispneia, hemoptise, febre, diarreia, nddulos cutaneos doloridos e pruriginosos,
lesbes descamativas podendo, até mesmo, ser fatal (BONSIGNORE et al, 2017; DE LA ROSA
et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2017). Ha, também, relatos de infecgdo e sintomatologia
clinica em individuos imunocompetentes (FAIOLLA et al., 2013; ROG et al., 2016).

Uma vez no hospedeiro, apds a inalacdo ou ingestdo dos esporos, e favorecidos pela
temperatura corporal de 37 °C, os microconidios transformam-se em estruturas leveduriformes
nos pulmdes (BROMEL; GREENE, 2015). A partir disso, sdo fagocitados por macrofagos,
multiplicam-se no interior destes e se disseminam, por meio das vias hematdgena e linfatica,
para diversos 6rgdos (BROMEL; GREENE, 2015; KLANG. et al. 2013). E possivel que ocorra
uma rapida difusdo da infec¢do por meio do sistema linfético, levando a forma disseminada da
doenca sem alteracdes respiratorias (FISCHER et al., 2013; MAVROPOULOU et al., 2009).

H& uma variedade de sinais clinicos descritos em felinos, os quais podem limitar-se ao
tecido cutdneo e/ou aparelhos respiratdrio, gastrointestinal, locomotor e urinario. Lesdes
ulceradas e nodulares pelo corpo (jungGes mucocutaneas palpebral, oral, anal), areas de alopecia
e papulas na cabeca e pescoco, fragilidade cuténea, perda de peso progressiva, vomito,
polifagia, massa abdominal palpavel; linfadenomegalia periférica e/ou visceral; hematuria,
tosse seca, dispneia, taquipneia, massas na cavidade nasal, secrecdo ocular e claudicacédo sédo
relatados na literatura (AULAKH et al., 2012; BRILHANTE et al., 2012; CARNEIRO et al.,
2005; FIGUEIREDO et al., 2016; FISCHER et al., 2013; HANZLICEK et al., 2016; KLANG
etal., 2013; MAVROPOULOU et al., 2009; PINTO et al., 2015; SILVEIRA et al., 2016; 2013;
TAMULEVICUS et al., 2011; TAYLOR et al., 2012). Lesdes oculares podem ser observadas
como blefarite granulomatosa, conjuntivite, uveite e deslocamento de retina (BROMEL;
GREENE, 2015). A manifestagdo clinica da doenga, em felinos, pode ser dividida em trés
categorias: cutanea, pulmonar ou disseminada (AULAKH et a., 2012). A histoplasmose
também pode apresentar carater subclinico ou assintomatico (BROMEL; SYKES, 2005). O
estado imunologico do hospedeiro, somado ao numero de particulas inaladas e a viruléncia dos
microconidios irdo determinar a apresentacéo clinica da doenca (BROMEL; GREENE, 2015;
GUIMARAES et al., 2006).

Apos a infeccdo, em aproximadamente trés semanas, ocorre desenvolvimento da

resposta imune no hospedeiro, caracterizada por ser celular e humoral. Ha formagé&o de células
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gigantes, granulomas e necrose caseosa com posterior calcificagdo, além da producdo de
anticorpos. A resposta mediada por células T é fundamental para a eliminacdo da infeccéo do
organismo (BROMEL; GREENE, 2015). A cura clinica pode ser observada devido a esta
resposta imune, porém a permanéncia de particulas fungicas latentes no sistema fagocitico
mononuclear pode reativar a infecgdo em situagdes de imunossupressdo (BROMEL; GREENE,
2015; FERREIRA; BORGES, 2009).

As alteragBes clinico-patoldgicas nos felinos sdo inespecificas e resultam da doenca
inflamatoria cronica, infiltracdo da medula 6ssea pelo agente etioldgico e/ou perda de sangue
nas fezes pela doenca gastrointestinal (BROMEL; SYKES, 2005). Pode-se observar anemia,
principalmente normocitica normocrémica arregenerativa, neutropenia, eosinopenia ou
eosinofilia, leucocitose por neutrofilia, aumento no ndmero de neutréfilos bastonetes e
trombocitopenia (CARNEIRO et al., 2005; FIGUEIREDO et al., 2015; HANZLICEK et al.,
2016; MAVROPOULOU et al., 2009; SILVA et al.,, 2013; SILVEIRA et al., 2016;
TAMULEVICUS et al., 2011). No entanto, alguns animais podem apresentar parametros
hematoldgicos normais (BRILHANTE et al., 2012; CARNEIRO et al., 2005; FISCHER et al.,
2013). Os parametros bioguimicos podem apresentar valores dentro do intervalo de referéncia
para a espécie (FIGUEIREDO et al., 2016; FISCHER et al., 2013; MAVROPOULOQU et al.,
2009; SILVEIRA al., 2016; TAYLOR et al., 2012) ou alteragbes como hipoalbuminemia
(AULAKH et al., 2012; TAMULEVICUS et al.,, 2011), hiperglobulinemia, azotemia,
hiperbilirrubinemia (TAMULEVICUS et al., 2011), aumento na atividade sérica das enzimas
alanina aminotransferase (ALT) e/ou fosfatase alcalina (FA) e hipercalcemia (HANZLICEK et
al., 2016). Na urinalise, a proteindria e hematdria também ja foram descritas (TAYLOR et al.,
2012).

O diagndstico da doenca pode ser feito por meio de exames citoldgico e histopatologico
(AULAKH et al., 2012; CARNEIRO et al., 2005; MAVROPOULOU et al., 2009), cultura
fungica (BRILHANTE et al., 2012; ORTIZ-YEPEZ et al, 2015; SILVEIRA et al., 2016),
sorologia (BRILHANTE et al., 2009) e reacdo da cadeia de polimerase (PCR) (FISCHER et
al., 2013; KLANG et al., 2013; LARSUPROM et al., 2017; UEDA et al., 2003). Além disso,
os sinais clinicos somados a historia clinica e exames complementares, como de imagem e
hematoldgicos, sdo Uteis no auxilio ao diagnostico (FIGUEIREDO et al., 2016;
MAVROPOULOQU et al., 2009).

O exame citoldgico pode ser realizado por meio de citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) de baco, rins, linfonodos, medula 6ssea, pulmdo, figado, vesicula urinaria, por
aposicdo/imprint de lesdes cutdneas (AULAKH et al., 2012; CARNEIRO et al., 2005;
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FISCHER et al., 2013; HANZLICEK et al., 2016; MAVROPOULOU et al., 2009), analise de
fluido sinovial e swab retal (HANZLICECK et al., 2016). Citologicamente, observa-se reagéo
inflamatoria piogranulomatosa caracterizada por macrofagos, células gigante multinucleadas,
neutrofilos e alguns linfocitos (BRANDAO et al., 2014; CARNEIRO et al., 2005; FISCHER et
al., 2013; MAVROPOULOQU et al., 2009). Estruturas leveduriformes compativeis com H.
capsulatum, de formato redondo a oval, com dimensfes de 2 a 5 um, caracterizadas por um
halo fino e claro e nlcleo excéntrico, sdo observadas no citoplasma de macréfagos e no meio
extracelular (FISCHER et al.,, 2013; MAVROPOULOU et al., 2009). As estruturas
leveduriformes também podem ser observadas nos esfregacos de sangue periférico no
citoplasma de leucocitos e no meio extracelular, nas capas leucocitarias e analise citoldgica de
efusdes pleural e peritoneal (AULAKH et al., 2012; HANZLICEK et al., 2016;
MAVROPOULOU et al., 2009; RODRIGUEZ et al., 2017). Para fins citolégicos, corantes de
rotina do tipo Romanowsky s&o suficientes para o diagnostico (SILVA et al., 2013).

No exame histopatolégico, o qual pode ser realizado a partir de amostras de diversos
orgdos (intestino delgado, osso, figado, bago, pancreas, rim, medula 6ssea, linfonodos e pele)
(FIGUEIREDO et al., 2016; TAMULEVICUS et al., 2011), observa-se a mesma reacao
piogranulomatosa ja descrita na citologia, assim como as estruturas leveduriformes
morfologicamente compativeis com H. capsulatum. (FISCHER et al., 2013; LARSUPROM,
2017; ORTIZ-YEPEZ et al., 2015; PINTO et al., 2015; SILVEIRA et al., 2016). Para a
visualizacdo do H. capsulatum, na histopatologia, muitas vezes € necessario o uso de corantes
especiais como o Acido Periddico de Schiff (PAS), pois as estruturas sdo dificeis de serem
identificadas com o uso dos corantes de rotina hematoxilina e eosina (H&E) (LARSUPROM et
al., 2017; MAVROPOULOU et al., 2009; TABOADA, 2014). Os exames citoldgicos e/ou
histopatoldgicos séo suficientes para o diagnéstico da infeccdo (BALAJEE et al., 2013; COOK
etal., 2011).

A cultura fungica pode ser realizada a partir de sangue periférico, amostras de biopsia
dos mesmos Grgdos citados anteriormente para o exame histopatolégico e amostras obtidas pela
citologia aspirativa (FIGUEIREDO et al., 2016). Os meios de cultivo normalmente utilizados
sdo agar-Sabouraud dextrose, agar-batata e Mycosel®; e as amostras sdo incubadas a
temperatura ambiente (25 °C) por 6 a 12 semanas (GUIMARAES et al., 2006).
Microscopicamente observam-se macroconidios tuberculados maduros compativeis com H.
capsulatum e microconidios de parede lisa (FIGUEIREDO et al., 2016; SILVEIRA et al.,
2013). Macroscopicamente, hd o crescimento de colbnias filamentosas inicialmente lisas e

brancas, as quais apresentam textura algodonosa acastanhada a medida que crescem
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(BRILHANTE et al., 2012). No entanto, tal ferramenta diagndstica apresenta baixa
sensibilidade, risco de infeccdo para o técnico responsavel e demora nos resultados ocasionando
retardado no inicio da terapia (BROMEL; GREENE, 2015; COELHO et al., 2010; VERGIDIS
etal., 2015).

As técnicas de imunodifusdo, ELISA e fixacdo do complemento séo utilizadas para fins
de diagnostico soroldgico, no entanto, resultados falsos negativos podem ocorrer
(BRILHANTE et al., 2012; BROMEL e SYKES, 2005). Em um estudo realizado no Estado do
Ceard, trés felinos diagnosticados com histoplasmose por meio da cultura fungica foram
negativos ao exame soroldgico por imunodifusdo (BRILHANTE et al., 2012). Aulakh et al.
(2012) também realizaram teste sorolégico em um felino com histoplasmose que apresentou
resultados negativos. A producdo de anticorpos, nos casos de infeccdo pelo H. capsulatum,
ocorre ap6s duas a trés semanas do inicio da infec¢do, o que justifica, na maioria dos casos, 0s
resultados soroldgicos falsos negativos (COOK et al., 2011). Em medicina humana, a pesquisa
do antigeno de H. capsulatum na urina é uma técnica utilizada para o diagnostico da
histoplasmose (MEDINA-PINON et al., 2017). Cook et al. (2011) demonstraram que a pesquisa
de antigenos na urina de felinos pode ser uma ferramenta Gtil no diagnostico da histoplasmose
com sensibilidade de 94,4% no entanto, esta ferramenta diagndstica ndo € comum na medicina
veterinaria para o diagndstico desta infeccio (BROMEL; GREENE, 2015).

A radiologia e a ultrassonografia podem néo evidenciar alteragdes, as quais podem ser
vistas somente na necropsia, provavelmente devido ao fato de que as lesbes sdo pequenas e,
consequentemente, incapazes de serem observadas (BRILHANTE et al., 2012; CARNEIRO et
al., 2005; FISCHER et al., 2013; LARSUPROM et al., 2017; MAVROPOULOU et al., 2009).
O baco pode apresentar esplenomegalia e aspecto hipoecoico (ATIEE et al., 2013; TAYLOR
et al., 2012); pode haver aumento na dimensé&o de linfonodos abdominais, espessamento difuso
elou lesdes focais intestinais, fluido peritoneal e espessamento difuso da parede da vesicula
urinaria  (MAVROPOULOU et al.,, 2009; TAYLOR et al., 2012) e hepatomegalia
(TAMULEVICUS et al., 2011), sendo achados de ocorréncia variavel. A radiografia toracica
pode-se observar aumento dimensional de linfonodos toracicos, padrdo pulmonar intersticial
difuso ou nodular ou broncointersticial e massas pulmonares unicas ou multiplas (AULAKH et
al.,, 2012; BRILHANTE et al., 2012; HANZLICECK et al., 2016; KLANG et al., 2013;
MAVROPOULOU et al., 2009; SILVA et al., 2013; SILVEIRA et al., 2016; TAYLOR et al.,
2012).

A terapia de escolha para o tratamento da histoplasmose, tanto em cées quanto em gatos,

é o itraconazole na dose de 5 ou 10 mg/Kg via oral (VO) a cada 12 ou 24 horas, por, no minimo,
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4 a 6 meses (AULAKH et al.,, 2012; BRILHANTE et al., 2012; FISCHER et al., 2013;
SILVEIRA et al., 2016; SILVA et al., 2013). A anfotericina B e fluconozale também j& foram
descritos no tratamento em felinos (AULAKH et al., 2012; HANZLICEK et al., 2016). Carneiro
et al., (2005) utilizaram o cetoconazol na terapia da histoplasmose cutanea felina, e Fischer et
al. (2013) realizaram a excisdo cirargica de lesGes de pele em um felino, ambos obtiveram
sucesso com o uso destas terapias.

A sobrevida de pacientes felinos com histoplasmose é varidvel. Diversos estudos
relatam a ndo resposta ao tratamento resultando em oObito ou a eutandsia dos pacientes
(BRILHANTE et al., 2012; SILVEIRA et al., 2016). J& um estudo publicado por Aulakh et al.
(2012) descreve dois felinos cuja a sobrevida foi de 100 meses e 7 meses por meio do uso do
Itraconazol.

N&o foi relatada a transmissao da histoplasmose intra ou entre espécies, porém os gatos
e outros animais domésticos podem ser considerados animais sentinelas da doenca para a
exposicdo humana (FIGUEIREDO et al., 2016; MAVROPOULOU et al., 2009; REGINATO
et al., 2014; TELLES et al., 2014). Pinto et al. (2015) relataram um caso de histoplasmose em
um felino cujo o proprietario também apresentava sintomatologia clinica doenca, o que levou
0s autores a acreditar que houve transmissdo entre espéecies. Porém, pode ter ocorrido
exposicéo, tanto do tutor quanto do animal, a mesma fonte de infeccao.

A apresentacdo clinica da histoplasmose em felinos da-se, principalmente, pela forma
disseminada, sendo a gastrointestinal a menos comum (AULAKH et al., 2012; BROMEL;
SYKES, 2005). No Brasil, os casos em felinos descritos recentemente cursam com lesfes
cutaneas associadas ou nao a sinais respiratorios, e sinais oculares (BRILHANTE et al., 2012;
SILVEIRA et al., 2016; SOUZA et al., 2015). Neste contexto, objetiva-se relatar um caso de
histoplasmose disseminada em um felino no municipio de Santa Maria (RS), de apresentacdo
clinica gastrointestinal. Além disso, o presente relato tem o objetivo de ratificar o uso da CAAF
como importante método de triagem e, até mesmo, de diagnostico na clinica de pequenos

animais.
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Diagnostico citolégico de histoplasmose disseminada em um felino
Cytologic diagnosis of disseminated histoplasmosis in a cat
Camila Benaduce Emanuelli Mello' Ana Martiele Engelman'' Bruna Lucio

Marquardt' Alexandre Krause'"" Cinthia Melazzo de Andrade'V

-NOTA -

RESUMO

O Histoplasma capsulatum é um fungo dimdrfico responsavel pela micose de
distribuicdo mundial denominada histoplasmose. Animais silvestres, domésticos e 0s seres
humanos séo susceptiveis a infeccdo. No Brasil, relatos de histoplasmose em felinos ja foram
descritos, 0s quais sdo escassos no Rio Grande do Sul. Este trabalho descreve um caso de
histoplasmose disseminada em um felino, no municipio de Santa Maria, diagnosticado por meio
da citologia aspirativa de linfonodo mesentérico. O paciente foi encaminhado para atendimento
devido ao historico de perda de peso progressiva, vomito e hematoquezia. Foi prescrita terapia
com lItraconazol nas doses de 5 e 10mg/Kg a qual o paciente respondeu satisfatoriamente.
Conclui-se que a citologia € uma importante ferramenta de triagem e auxilio ao diagnostico na

clinica de pequenos animais.
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ABSTRACT

The Histoplasma capsulatum is a dimorphic fungus responsable for the histoplasmosis
which have a worldwide distribution. Wild and domestic animals and the human being can be
infected. In Brazil, cases of feline histoplasmosis were reported, but in Rio Grande do Sul there
are few records about the infection in this specie. This article report a case of disseminated
histoplasmosis in a cat diagnosed via fine needle aspiration from mesenteric lymhp node on the
city of Santa Maria, RS. The patient was refarred to the veterinary hospital with a history of
episodic vomiting, progress wight loss and hematochezia. The therapy with Itraconazole, 5 and
after 10 mg/Kg, was prescribed resulting in a satisfactory returne. With this report it can be
concluded that the cytology is an importante technique for screening and diagnosis aid in the
small animal clinical.

A histoplasmose € uma micose oportunista de distribuicdo mundial e carater endémico
nas regides temperada e subtropical (BROMEL & GREENE, 2015). O agente etioldgico é o
fungo dimérfico Histoplasma capsulatum o qual apresenta trés variedades: var. capsulatum,
endémica nas Américas, var. duboissi e var. farciminosum (BROMEL & SYKES, 2005;
HEBBITT et al., 2007;). Este microrganismo, em vida livre e sob a temperatura de 25 °C,
apresenta-se na forma de micélios que produzem macroconidios e microconidios (FISCHER et
al., 2003). Animais domésticos, silvestres e seres humanos sdo susceptiveis a infeccdo
(BONSIGNORE et al., 2017; FIGUEIREDO et al., 2016; BRILHANTE et al., 2012; KELLER
etal., 2011). Em felinos, o quadro clinico pode apresentar sinais respiratorios, gastrointestinais
ou a forma disseminada envolvendo mais de um érgdo/sistema (AULAKH et al., 2012). Ela ja
foi relatada em gatos de diversos paises (MAVROPOULOU et al., 2009; TAMULEVICUS et
al., 2011; FISCHER et al., 2013; KLANG et al., 2013; LARSUPROM et al., 2017). No Brasil,

tal infeccdo também ja foi descrita em gatos (CARNEIRO et al., 2005; BRILHANTE et al.,
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2012; SOUZA et al., 2015). No Rio Grande do Sul, até 0 momento, ha escassos relatos de
histoplasmose felina, os quais caracterizam-se por sinais clinicos cutaneos e respiratorios,
associados a linfadenomegalia periférica e/ou visceral (SILVEIRA et al., 2016; CASTRO et
al., 2017). Neste contexto, objetiva-se descrever um caso de histoplasmose disseminada em um
felino de apresentacgdo clinica gastrointestinal e diagnosticado por meio da citologia aspirativa
de linfonodo mesentérico (CAAF), no municipio de Santa Maria (RS).
Foi atendido no Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa
Maria (HVU-UFSM) um felino, macho, castrado, de seis anos de idade, FIV/FeLV negativo,
pesando 2,6 Kg, com histérico de perda de peso progressiva ha 3 meses, vomito e
hematoquezia. Ao exame clinico as alteracdes observadas foram ma condicdo corporal e
linfadenomegalia mesentérica a palpacdo abdominal. As alteragbes clinico-patolégicas
caracterizaram-se por leucocitose (46.500/uL), neutrofilia (37.200/uL), linfocitose (8.370/uL)
e hipoalbuminemia (1,5 g/dL). O eritrograma apresentou valores dentro da normalidade. A
ultrassonografia (US) abdominal revelou espessamento das alcas intestinais e aumento de
dimensédo dos linfonodos adominais, incluindo os mesentéricos (Figura 1A). A partir disso, 0
animal foi submetido a coleta de amostra de um dos linfonodos mesentéricos, guiada por US
por meio da CAAF. As amostras citologicas foram secas ao ar e imediatamente coradas com
corantes de rotina Panético Rapido (SILVA et al., 2013). A microscopia demonstrou linfadenite
piogranulomatosa caracterizada pelo aumento na populacdo de macréfagos, neutrofilos,
plasmécitos e alguns eosindfilos. Estruturas pequenas, redondas a ovais, de 2 a 4um de
dimensdo, com nucleo roxo e protoplasma levemente basofilico, cercadas por um halo fino e
claro, compativeis com H. capsulatum, foram observadas no meio extracelular e no citoplasma
de macrofagos (Figura 1B). Posteriormente, foi realizada nova coleta de material do linfonodo
mesentérico, por meio da CAAF, para a realizacdo da cultura fungica a qual ratificou o

diagnostico citologico (Figura 1C).
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A auséncia de anemia ja foi descrita por CARNEIRO et al. (2005) e BRILHANTE et
al. (2009), porém, de acordo com BROMEL & GREENE (2015), a anemia arregenerativa
normocitica normocrémica devido a doenca cronica inflamatoria e/ou perda de sangue nas
fezes, costuma ser frequente nos casos de histoplasmose. Os achados no leucograma
corroboram com os ja descritos na literatura (MAVROPOULOU et al., 2009; TAMULEVICUS
etal., 2011; SILVAetal., 2013; HANZLICEK et al., 2016; SILVEIRA et al., 2016). De acordo
com SAHAZA et al. (2014) os neutréfilos, macrofagos e linféticos T sdo essenciais para a
resolucdo da infeccdo pelo H. capsulatum, o que pode explicar a neutrofilia e linfocitose
observadas. A leucocitose fisiologica caracterizada por neutrofilia e linfocitose devido a acao
das catecolaminas, e a neutrofilia inflamatéria crénica a qual pode estar acompanhada de
linfocitose, também podem justificar a resposta leucocitaria (STOCKHAM & SCOTT, 2011).
A hipoalbuminemia justifica-se pelo processo crénico ao qual o animal estd submetido
(VILLIERS e BLACKWOOD, 2005) e pela perda desta proteina, por meio do trato
gastrointestinal, devido ao historico de vomito e hematoquezia (AULAKH et al., 2012). A
linfadenomegalia abdominal e o espessamento da parede intestinal corroboram com a literatura
(MAVROPOULOU et al., 2009; TAYRLOR et al., 2012) e caracterizam a forma disseminada
da doenca (AULAKH et al., 2012). A temperatura corporal de 37 °C no hospedeiro, 0s
microconidios transformam-se em estruturas leveduriformes nos pulmdes (BROMEL &
SYKES, 2005). A partir disso, sdo fagocitados por macrofagos, multiplicam-se no interior
destes e disseminam-se, por meio das vias hematdgena e linfatica, para diversos 6rgdos como
bago, figado e medula dssea (KLANG et al., 2013). E possivel que ocorra uma rapida difuso
da infeccdo por meio do sistema linfatico, levando a doenga disseminada sem alteracdes
respiratorias (FISCHER et al., 2013; MAVROPOULOU et al., 2009).
A literatura aborda diversos casos nos quais a citologia foi utilizada para o diagnéstico

da histoplasmose (FISCHER et al., 2013; ATIEE et al., 2013; AULAKH etal., 2012; TAYLOR



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

18
et a., 2012; MAVROPOULOU et al., 2009) o que demonstra e ratifica a importancia deste
exame na clinica de pequenos animais. No presente caso, a terapia pode ter inicio no mesmo
dia em que foi realizada a CAAF, pois esta possibilitou o diagndstico imediato.

A histoplasmose acomete felinos de ambos 0s géneros, diversas racas e apresenta ampla
faixa etéria, a qual pode variar dos 4 meses até 19 anos (BRILHANTE et al., 2012; AULAKH
etal., 2012; FIGUEIREDO et al., 2016). Sinais clinicos inespecificos incluindo lesdes ulceradas
e nodulares pelo corpo, &reas de alopecia, vomito, diarreia, tosse seca, dispneia, taquipneia,
secrecdo ocular e claudicacdo ja foram descritos (CARNEIRO et al., 2005; TAMULEVICUS
etal., 2011; BRILHANTE etal., 2012; TAYLOR etal., 2012; AULAKH et al., 2012; FISCHER
et al., 2013; KLANG et al., 2013; HANZLICEK et al., 2016; SILVEIRA et al., 2016). Neste
relato, os sinais clinicos limitaram-se ao trato gastrointestinal com linfadenomegalia abdominal,
sem a presenca de sinais respiratorios ou lesGes cutaneas. Tal padrdo clinico também ja foi
descrito por MAVROPOULOU et al. (2009).

Terapia com Itraconazol na dose de 5mg/Kg foi prescrita (AULAKH et al, 2012;
BRILHANTE et al., 2012; FISCHER et al., 2013). Apo6s 41 dias de tratamento o animal
apresentou evidente melhora no apetite e se encontrava mais ativo. A terapia foi mantida, uma
vez que se recomenda que a mesma perdure por 4 a 6 meses (BROMEL & GREENE, 2015).

O animal foi submetido a exames periodicos para monitorar e avaliar a remissao ou
possivel recidiva. A leucocitose persistente devido a neutrofilia foi a principal alteracdo
observada. Além disso, 6 meses apds o tratamento o animal apresentou-se anémico. Assim,
optou-se por aumentar a dose do antifungico para 10 mg/Kg. A US abdominal caracterizou-se
por gradual diminuicdo na dimensdo dos linfonodos abdominais (Figura 1D). O bago
apresentou parénquima heterogéneo com evidéncia de multiplas pequenas areas nodulares
hipoecogénicas. Este padréo foi descrito por ATIEE et al (2013) como um dos mais frequentes

na infeccdo por H. capsulatum em felinos, e, também sugere hematopoiese extramedular
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(HANSON et al., 2001), o que pode justificar a recuperacdo do quadro de anemia possibilitando
o término da terapia. O leucograma fisioldgico devido a acdo das catecolaminas (STOCKHAM
& SCOTT, 2011) pode justificar a leucocitose persistente observada, uma vez que o paciente
apresentava-se extremamente agressivo e estressado no momento das coletas de sangue.

A infeccdo pelo H. capsulatum ocorre por meio da inalacdo ou ingestdo dos esporos
microconidios do fungo presentes no meio ambiente, sobretudo em solo rico em matéria
organica devido a presenca de dejetos de aves e morcegos (BROMEL & GREENE. 2015). De
acordo com os tutores, o animal tinha acesso a rua e o habito de cacar pombas. Portanto,
provavelmente o felino adquiriu a infec¢do ao ter acesso ao solo contaminado. A sobrevida de
pacientes felinos com histoplasmose é varidvel. Estudos relatam a ndo resposta ao tratamento
resultando no 6bito dos pacientes (BRILHANTE et al., 2012; KLANG et al., 2013; SILVEIRA
et al., 2016), porém outros descrevem casos nos quais a sobrevida foi de 100 meses 7 meses
(AULAKH etal., 2012). Nosso paciente, 16 meses ap0s o diagnostico, encontra-se clinicamente
saudavel e pesando 4,6 Kg.

Conclui-se que a citologia é uma importante ferramenta de triagem e auxilio ao
diagndstico na clinica de pequenos animais, a qual caracteriza-se por ser um procedimento de
facil execucdo, baixo custo e pouco invasivo. Assim, alerta-se os clinicos para a importancia

desse exame na rotina hospitalar a fim de contribuir para um diagnéstico rapido e preciso.
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Figura 1 A) Imagem ultrassonogréfica de linfonodo mesentérico caracterizada por grande

dimensdo em um felino, SRD, seis anos, macho, com histérico de emagrecimento progressivo,
vomito e hematoquezia. B) Citologia aspirativa do mesmo linfonodo da Figura 1a. Observar a
presenca de estruturas pequenas, redondas a ovais (setas), de 2 a 4 um de didmetro, com ndcleo
roxo e protoplasma levemente basofilico, cercadas por um halo fino e claro, compativeis com
H. capslatum. Panético rapido, 1000x. C) Macroscopia da cultura fungica de material coletado
por meio da citologia aspirativa de um dos linfonodos mesentéricos. Observar a coldnia de
coloracdo branca e a textura algodonosa caracteristica de H. capsulatum. D) Imagem
ultrassonografica de linfonodo mesentérico do mesmo paciente. Atentar pra a marcada

diminuicdo na dimensdo do linfonodo apos terapia com Itraconazol.



3 CONCLUSAO

A infeccdo pelo H. capsulatum, em felinos, apresenta sinais clinicos variados e
inespecificos, sendo de fundamental importancia o diagnostico correto para o sucesso da terapia
uma vez que sao frequentes, na literatura, relatos de 6bito devido a esta infeccao.

Este trabalho apresenta relevancia uma vez que, até o momento, ha escassos relatos de
histoplasmose em felinos domésticos no Rio Grande do Sul, os quais caracterizam-se pela
presenca de sinais cutneos e/ou respiratdrios, somados a linfadenomegalia periférica e/ou
visceral. Além disso, este relato exemplifica e ratifica a importancia da citologia na rotina
clinica de pequenos animais como triagem e até mesmo ferramenta diagnostica na medicina

veterinaria.
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