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RESUMO:

Descreve-se os aspectos clinico-patologicos de um caso de sinusite por Aspergillus spp. em
um felino. Os dados do animal, histérico clinico e achados patoldgicos, foram coletados da
ficha de atendimento da Clinica Médica de Pequenos Animais e Laboratério de Patologia
Animal, do Hospital Veterinario Adilio Santos de Azevedo, respectivamente. Tratava-se de
um felino, macho, de dois anos de idade que havia sido submetido inicialmente a
procedimento de desobstrucao uretral e cistotomia para retirada de calculos, contudo, apos
dois dias do procedimento cirtirgico o animal morreu. Na necropsia as lesdes foram
observadas principalmente no seio nasal esquerdo que estava ocluido por exsudato firme,
semelhante a uma massa de coloragdo amarelo esverdeada. A parede da bexiga estava
espessada e na mucosa havia areas multifocais a coalescentes avermelhadas. Para avaliagao
microscopica, fragmentos de tecidos da cavidade nasal, toracica, abdominal e sistema nervoso
central foram coletados, fixados em formol a 10% e processados rotineiramente, corados por
hematoxilina e eosina e metenamina nitrato de prata de Grocott (GMS). No exame
histopatolégico o exsudato correspondia a material eosinofilico e necrético associado a debris
celulares e neutréfilos com presenga de miriades de imagens negativas de estruturas
tubuliformes, algumas demonstrando extremidade balonosa (vesicula), recoberta por cadeias
de conidios e fidlides, caracteristicos de conidiéforos. Na coloragcdo de GMS, hifas e
conidi6foros foram coradas em marrom. As hifas apresentavam paredes finas e
paralelas, septadas e por vezes com ramificacdes dicotomicas. Havia também cistite
necrohemorragica associada a fibrose e congestdao. O diagnostico de sinusite por Aspergillus
spp. foi realizado com base nos aspectos microscopicos do exsudato do seio nasal e
observacdo de hifas e conidi6foros caracteristicos desse agente. Chama-se a atengdo a
ocorréncia da sinusite por Aspergillus spp. em gato como achado de necropsia, bem como a
importancia do exame necroscOpico para o diagnostico desse caso e a avaliagdo dos seios
paranasais nessa espécie, mesmo na auséncia de exsudato nasal, tendo em vista que podem ter
alteragcdes que nem sempre sdo identificadas clinicamente.

Palavras-chave: Conidi6éforos. Fungo. Oportunista.



ABSTRACT:

It describes the clinical-pathological aspects of a case of sinusitis by Aspergillus spp. in a
feline. Animal data, clinical history and pathological findings were collected from the service
form of the Medical Clinic of Small Animals and Laboratory of Animal Pathology, of the
Veterinary Hospital Adilio Santos de Azevedo, respectively. It was a two-year-old male feline
that had been submitted to a bulletin for a urethral clearance procedure and a cystotomy to
remove stones, however, two days after the surgical procedure, the animal died. At necropsy,
lesions were observed mainly in the left nasal sinus, which was occluded by firm exudate,
similar to a greenish-yellow mass. A bladder with thickened walls and a mucosa with reddish
multifocal to coalescing areas. For microscopic evaluation, tissue fragments from the nasal,
thoracic, abdominal and central nervous system were collected, fixed in 10% formalin and
routinely processed, stained with Grocott silver nitrate (GMS) and hematoxylin and eosin and
methenamine. On histopathological examination, the exudate corresponded to eosinophilic
and necrotic material associated with cellular debris and neutrophils, with the presence of
myriads of negative images of tubuliform structures, some showing a ballooned end (vesicle),
covered by conicule and phialid chains, characteristic of conidiophores. In GMS staining,
hyphae and conidiophores were stained in brown. The hyphae had thin, parallel walls, septate
and sometimes with dichotomous ramifications. There was also necrohemorrhagic cystitis
associated with fibrosis and congestion. The diagnosis of sinusitis caused by Aspergillus spp.
was performed based on the microscopic aspects of the nasal sinus exudate and observation of
hyphae and conidiophores characteristic of this agent. Attention is drawn to the occurrence of
sinusitis caused by Aspergillus spp. in cats as a necropsy finding, as well as the importance of
the necropsy for the diagnosis of this case and the evaluation of the paranasal sinuses in this
species, even in the absence of nasal exudate, considering that they may have alterations that
are not always clinically identified.

Keywords: Conidiophore. Fungus. Opportunist.
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1. INTRODUCAO

As afecgdes do trato respiratorio superior sdo comuns em gatos, sendo causados
principalmente por agentes virais, bacterianos, neoplasias e, menos frequentemente,
fungos. Dentre os fungos que causam infecgdes na cavidade nasal e seios nasais de gatos
destaca-se Aspergillus spp. (BARACHETTI et al., 2009). Esse agente representa grande
importancia na Medicina Veterinaria, pois reine espécies importantes que sao responsaveis
por produg¢do de micotoxinas e infec¢des ocasionando diversas patologias (ZACHARY,
2018).

Aspergillus spp. sdo fungos oportunistas, amplamente distribuidos no ambiente,
encontrados principalmente no solo e vegetacdo em decomposicao (BARRS; TALBOT,
2014). A. fumigatus ¢ a espécie responsavel pela maioria das infecgdes em gatos
(HARTMANN et al., 2013) que geralmente ocorrem associadas a doengas imunossupressoras
como a panleucopenia felina, peritonite infecciosa e leucemia felina (GREENE, 2015).

As formas de apresentacdo clinicas mais comuns nesta espécie sdo sinorbital e
sinonasal (COSTA et al., 2019; BARRS; TALBOT, 2014; GREENE, 2015). Os sinais
clinicos iniciais, as vezes presentes por periodos prolongados (meses, anos), sdo inespecificos
e comuns a outras infecgdes do trato respiratorio superior (HARTMANN et al., 2013).
Entretanto, em casos graves pode ocorrer extensao das lesdes para o palato, invasdo da placa
cribiforme, muito provavelmente por metabolitos fungicos e a reagdo inflamatoria, resultando
na abertura de uma passagem para o sistema nervoso central (SHARMAN; MANSFIELD,
2012). Devido os sinais clinicos inespecificos, o diagnostico dessa infec¢do pode ser realizado
através da coleta de material para realizagdo de exames que permitam a identificagdo do
agente, incluindo cultura fingica, histopatologia, imuno-histoquimica e biologia
molecular (COSTA et al., 2019; GALIZA, 2014) .

No Brasil foram relatados poucos casos de infec¢do por Aspergilus spp. em gatos.
Costa et al (2012) descreveu a infecgao nas regides sinonasal e sinorbital em um gato persa e
Castro et al. (2017) descreveu aspergilose pulmonar em dois gatos com historico de diabetes
mellitus. Portanto, objetivou-se descrever os aspectos clinico-patoldogicos de um caso de
sinusite por Aspergillus spp. em um felino com cistite necrohemorragica associada a
urolitiase, diagnosticado no Laboratorio de Patologia Animal do Hospital Veterindrio Adilio

Santos de Azevedo.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Etiologia

Aspergillus spp. ¢ um fungo filamentoso saprobio, oportunista, que desenvolve-se
principalmente em solos ricos em matéria organica em decomposi¢ao. O género Aspergillus
apresenta mais de 250 espécies (KLICH, 2007), sendo A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A.
terreus, A. felis ¢ A. nidulans as mais descritas e associadas a infeccdes em humanos e
animais. A. fumigatus ¢ a espécie mais comumente envolvida em invasdo tecidual,
principalmente no trato respiratorio superior de animais e constantemente envolvida na forma
sinonasal (JONES; HUNT; KING, 2000; DAVEY, 2003). A. felis tem sido ocasionalmente
associado a forma sinorbital em felinos (BARRS et al., 2013).

As espécies patogénicas de Aspergillus spp. geralmente possuem capacidade de
sobrevivéncia nas temperaturas corporais dos hospedeiros e producdo de metabolitos
relacionados a supressao e evasdo da resposta imune (BARRS; TALBOT, 2014).
Adicionalmente, apresentam crescimento rapido em colonias distintas apos incubagao de dois
a trés dias, sendo A. fumigatus termotolerante, podendo multiplicar-se em temperaturas de 20
a 57°C (QUINN et al., 2005).

Aspergillus  spp. morfologicamente apresentam hifas septadas de 2 a 8 um de
diametro que dao origem a conidi6foros ndao ramificados e cada conididéforo possui vesicula
coberta com fidlides em forma de flecha que suportam cadeias de conidios redondos (Figura
1) (GREENE, 2015). As espécies podem ser diferenciadas conforme a morfologia das
fialides, cor, parede celular das vesiculas, conidios e conidioforos (QUINN et al., 2005;

SANCHES; COUTINHO, 2007).

2.2 Epidemiologia

Aspergillus spp. possui distribuigdo cosmopolita, havendo maior ocorréncia em paises
de clima tropical e subtropical (SANCHES; COUTINHO, 2007). Além da matéria organica
em decomposi¢cdo, podem ser encontrados principalmente no ar, solo e dgua. Esta ampla
distribuicdo do Aspergillus spp. favorece a exposicdo e consequentemente a contaminagao
por esse agente (QUINN, 2005; DAY et al., 2012; MEIRELES; NASCENTE, 2009), A

infecgdo por Aspergillus spp. ocorre em mamiferos e aves, sendo mais frequente em aves
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(MEIRELES; NASCENTE, 2009). Nos animais de companhia ¢ comumente relatada em
caes (CARVALHO, 2013) e ocorre ocasionalmente em gatos (BARACHETTI, 2009).

Fatores como a imunidade, ma nutri¢do, utilizacdo de antibidticos e corticoides por
periodo prolongado, bem como animais que foram submetidos a tratamentos oncologicos ou
alta exposi¢ao de conidios do agente favorecem a infec¢ao, devido o seu carater oportunista
(JONES; HUNT; KING, 2000; DAY et al., 2012). Adicionalmente, felinos com doengas
imunossupressoras como panleucopenia felina, peritonite infecciosa e leucemia felina sao
considerados mais susceptiveis a infec¢ao por Aspergillus spp. (GREENE, 2015).

Em gatos, acredita-se que a idade e sexo ndo sdo fatores predisponentes, entretanto
pode ocorrer com maior frequéncia em ragas braquicefalicas como Persa e Himalaia, devido a
reducdo da drenagem de secrecdes respiratorias superiores (BARRS et al., 2007). Em caes a
infecgdo por Aspergillus spp. tem sido mais comum em ragas dolicocefalicas (GREENE,

2015), como em caes da raga Pastor alemao (TAYLOR et al., 2015).

2.3 Patogenia

A patogénese da infecgdo por Aspergillus spp. € similar a de outras infec¢des fungicas
e o trato respiratorio constitui a principal porta de entrada para esse agente, porém, embora
menos frequente, a infeccdo também pode ocorrer por ingestdo de esporos e traumas
teciduais(QUINN et al., 2005).

Inicialmente, ocorre a inalacdo de conidios (2 a 3 um) através do trato respiratdrio, que
podem ficar aprisionados na camada de muco da mucosa nasal e interagir com o aparelho
mucociliar e suas respectivas células de defesa. Conidios, geralmente sdo fagocitados por
neutréfilos e macrofagos, que debelam o agente. Entretanto, em animais
imunocomprometidos ou incapazes de fagocitar e elimina-los, os conidios passam a colonizar
a cavidade nasal e os seios nasais, secretam proteases, gliotoxina, fumagilina, verruculogena
e acido helvoélico, que diminuem a velocidade de batimento dos cilios do aparelho mucociliar,
promovendo perda e destruicdo das células epiteliais com exposicdo da membrana basal
subjacente (laminina) (ZACHARY, 2018). Conidios, por sua vez, germinam em hifas,
proliferam-se e podem invadir toda a mucosa da cavidade nasal e dos seios nasais
(MEIRELES; NASCENTE, 2009; ZACHARY, 2018). Além disso, o fibrinogénio,
fibronectina e fragmentos C3 do sistema complemento sdo liberados pela inflamagdo e
recobrem a membrana basal exposta, como resposta de reparagdo, porém a laminina e

colageno expostos tornam-se receptores de acido sialico e outras glicoproteinas de conidios, o
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que por sua vez contribui para patogenicidade da infec¢do e colonizacdo das mucosas
(ZACHARY, 2018).

Em gatos, pode ocorrer invasdo extranasal, com extensdo das lesdes para o palato,
invasao da placa cribiforme, muito provavelmente por metabdlitos fingicos e a reacdo
inflamatodria, resultando na abertura de uma passagem para o sistema nervoso central
(SHARMAN; MANSFIELD, 2012) e invasao da orbita ocular, sendo essa apresentacao
caracterizada como sinorbital, (GREENE, 2015; DAY; BARRS, 2015). Devido a
sua caracteristica angioinvasiva, as hifas de Aspergillus spp. também podem invadir as
c¢lulas endoteliais dos capilares, causando vasculite, trombose e embolia, disseminar-se pelo
sistema circulatorio e atingir outros 6rgaos (JONES; HUNT; KING, 2000), como o pulmao,
trato gastrintestinal ou urinario (BARRS; TALBOT, 2014).

2.4 Apresentacao clinica

Em animais de companhia, foram relatadas trés formas de apresentacdo clinico-
patologica: nasal, disseminada e pulmonar (SYKES, 2014). Em gatos as principais formas de
manifestacdo descritas sdao: sinonasal (SNA) e sinorbital (SOA) (COSTA et al, 2019;
BARRS; TALBOT, 2014; GREENE, 2015), que geralmente ocorrem como extensdao das
lesdes iniciais da cavidade nasal. Um estudo retrospectivo em Nova Gales do Sul, leste da
Austrélia, em 23 gatos com infec¢do por Aspergillus spp. na cavidade nasal, 17 evoluiram
para forma sinorbital (BARRS et al., 2012).

Os sinais clinicos sdo geralmente inespecificos e variam de acordo com o 6rgao
afetado, a extensdo das lesdes, evolucdo clinica ¢ imunidade do animal acometido
(SANCHES; COUTINHO, 2007). Em caes, a infec¢ao nasal por Aspergillus spp. geralmente
esta associada, epistaxe, descarga nasal unilateral ou bilateral, com secre¢do serosa,
mucopurulenta ou hemorragica (QUINN et al, 2005; SANCHES; COUTINHO, 2007;
TILLEY; SMITH JR., 2008). Quando h4a comprometimento pulmonar, geralmente sao
observados sinais clinicos inespecificos como letargia, anorexia, depressao e febre, e devido
a pneumonia hd também tosse persistente,hemoptise e dispnéia expiratoria (SOUTO et al.,
2016; KIM et al, 2003; TEIXEIRA, 2012).

Na aspergilose disseminada pode ocorrer envolvimento de varios sistemas ¢ a
evolucdo clinica da doenca pode variar de aguda ou cronica. O bago e os rins sd3o 0s mais
acometidos e nesses casos pode ocorrer poliiria, polidipsia e hematuria, o sistema

gastrintestinal ¢ ocasionalmente acometido. Em casos de discoespondilite fingica pode
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ocorrer dor espinhal e claudicagao (ETTINGER; FELDMAN, 2004; TILLEY; SMITH JR.,
2008).

Em gatos, com apresentacdo clinica sinonasal foram relatados espirros, corrimento
nasal unilateral ou bilateral seroso ou mucopurulento, epistaxe e estertores. Esses sinais
geralmente ocorrem como consequéncia de granulomas e massas que estendem-se das
narinas para tecidos moles, ¢ menos frequentemente, atingem tecidos 0sseos ocasionando
deformidade e ostedlise (HARTMANN et al, 2013). A forma sinorbital, também
observada em gatos, ¢ relatada como mais invasiva, pois o fungo atinge o tecido submucoso
da cavidade e se estende para o o0sso orbital e espago retrobulbar (HARTMANN et al.,
2013). Nesses casos, os sinais clinicos incluem exoftalmia com prolapso de terceira
palpebra, ceratite ¢ hiperemia conjuntival. Quando ha invasao do osso palatino, pode ocorrer

também formacao de massa na fossa pterigopalatina ipsilateral atrds do ultimo dente molar

(GREENE, 2015).

2.5 Diagnostico

O diagnéstico de infecgdes por Aspergillus spp. pode ser realizado através exames
complementares, que permitem a identificagdo do agente como cultura flngica,
histopatologia, imuno-histoquimica e biologia molecular (COSTA et al., 2019; GALIZA,
2014) .

Os resultados de culturas fungicas devem ser interpretados com cautela, pois podem
refletir a colonizagdo das vias aéreas e ndo caracterizar como um processo infeccioso,
devendo sempre associar a outras evidéncias diagnosticas (BENITAH, 2006), no entanto, uma
cultura abundante de qualquer 6rgao deve ser considerada e em caso de resultado negativo, a
aspergilose ndo pode ser descartada (FLAMMER; OROSZ, 2008). Ferreira (2008) conseguiu
isolar as espécies A. fumigatus, A. niger e A. flavus apds trés dias de cultivo em placa
contendo Meio de Agar Malte, acrescido de clorafenicol, incubada a 37°C, semeada com
amostra de descarga nasal de um cao.

O exame histopatologico ¢ realizado através de amostras de bidpsias ou necropsia e
permite a observagdo de necrose e inflamacdo, associadas a visualizagdo de imagens
negativas de hifas em cortes transversais e longitudinais (coloragdo hematoxilina e eosina) e ¢
possivel a visualizagdo de conidioforos em superficies em contato com oxigénio (NARDONI
et al., 2006; CACCIUTTOLO et al., 2009). Para a caracterizacdo morfoldgica do agente ¢

necessario a realizacdo de coloragdes histoquimicas especiais, como Acido Periddico de
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Schiff (PAS) e metenamina de prata de Grocott-Gomori (GMS), (ZACHARY, 2018;
CASTRO et al., 2017).

Como Aspergillus spp. apresenta caracteristicas semelhantes a outros fungos, para
diagnostico definitivo recomenda-se a associagdo do exame histopatoldégico com a imuno-
histoquimica. A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) faz a identificagdo de wvarios
elementos fingicos em tecidos fixados em formol, promovendo uma identificacao especifica
do agente etiologico (EYZAGUIRRE, 2008). O método consiste na localizacdo de antigenos
em tecidos, explorado o principio da ligagdo especifica de anticorpos a antigenos no tecido
biologico (RAMOS-VARA, 2000), utilizando anticorpos primarios monoclonais (produzidos
em camundongo) anti-Aspergillus spp. para observar se ocorre imunomarcagao positiva para
o determinado agente etiologico (GALIZA et al., 2014).

Barrs et al. (2015) avaliaram a sensibilidade e especificidade de testes de ELISA
indireto e imunodifusdo em gel de agar (IDGA) para diagnosticar aspergilose sinonasal em
gatos, comparando o soro de gatos sauddveis e de gatos com sinais de infeccdo respiratoria
superior. O teste de IDGA apresentou sensibilidade de 43% e especificidade de 100%,
enquanto que o ELISA apresentou 95,2% de sensibilidade e 92,9% de especificidade.
Contudo, ha relatos de resultados falso-positivos e reatividade cruzada com Penicillium spp.
(TILLEY; SMITH JR., 2008).

Exames de imagem também podem auxiliar no diagnostico de aspergilose nasal.
Saunders et al. (2004) em um estudo comparativo de exames radiograficos, tomografia
computadorizada do cranio (TCC), ressonancia magnética e rinoscopia em cdes com
aspergilose nasal identificou a extensdo das lesdes e grau de destruicdo d6ssea. A TCC
apresentou alteracdes significativamente maiores quando comparada a imagens radiograficas
e semelhante as imagens de ressonancia magnética. Na rinoscopia foi possivel a visualizacao
de placas de coloragdo branca a cinza-esverdeada, que correspondem a colonias do fungo
presentes na mucosa, que para diagndstico definitivo deve ser associada a coleta de material
para realizacdo da PCR (FERNS, 2006). Peeters et al. (2008) em um teste para deteccao de
DNA de A. fumigatus por PCR a partir de amostras de tecidos nasais coletadas de caes com
aspergilose sinonasal, apresentou reagdes com 94 e 100% de eficiéncia, e as amostras de

tecidos mostraram maior especificidade do que as amostras de sangue.

2.6 Patologia
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A infeccdo por Aspergillus spp. em gatos ¢ mais frequentemente descoberta na
necropsia (GREENE, 2015). Caracteriza-se macroscopicamente por lesao granulomatosa,
frequentemente associada a necrose com grande quantidade de exsudato fridvel de coloracao
azul esverdeada, podendo recobrir a superficie mucosa dos turbinados, seios nasais € vias
aéreas. Em alguns casos, pode ocorrer destruicdo dos cornetos (SANTOS; ALESSI, 2011).
H4 também a possibilidade de comprometimento nos pulmdes, desencadeando o
aparecimento de granulomas de cor branco-amarelada, se distribuindo de forma aleatéria no
parénquima, além de necrose nos ossos e cartilagens subjacentes (ZACHARY, 2018). Souto
et al. (2016) descreveu aspergilose pulmonar em um cao que apresentou areas multifocais de
consolidagdo do parénquima, conteido amarelado na traqueia e no limen de bronquios.

A infec¢ao disseminada pode cursar com ulceras no trato gastrintestinal e bexiga, e
nessa ultima pode haver espessamento da parede, inflamagao e fibrose. O sistema nervoso
central também pode ser afetado principalmente quando hd invasdo da placa cribiforme
(ZACHARY, 2018; SANTOS, ALESSI, 2011).

Microscopicamente, as lesdes caracterizam-se por hemorragia € necrose com presenga
de hifas fungicas que podem invadir os vasos sanguineos e causar trombose (GREENE,
2015). Na coloracdo de hematoxilina-eosina as hifas sdo observadas como imagens
tubiliformes negativas ou levemente basofilicas e ramificadas. Na coloragdo de GMS e PAS,
as paredes das hifas sdo coradas em marrom e rosa, respectivamente, e caracterizam-se por
serem paralelas com didmetro de 10-20um, septadas e com ramificagdes dicotomicas em
angulos agudos (GALIZA et al. 2014). Em superficies mucosas com oxigenacdo abundante,
pode ocorrer o desenvolvimento de conididforos ndo ramificados semelhantes aos que
crescem nos meios de cultivo, com presenca de fialides e conidios (SANTOS; ALESSI, 2011;

CASTRO, 2017).

2.7 Diagnostico Diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais para a infeccdo nasal por Aspergillus spp.
incluem neoplasias, rinites e sinusites alérgicas, bacterianas, virais, corpo estranho e outros
agentes fungicos que acometem as vias aéreas superiores ¢ cursam com sinusite (FERREIRA,
2008).

Dentre os agentes fungicos, o Cryptococcus neoformans ¢ o agente mais comum que

cursa com rinite granulomatosa em gatos e as lesdes frequentemente se estendem para os
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seios paranasais, portanto deve ser incluido no diagnéstico diferencial por suas caracteristicas
macroscopicas semelhantes (SANTOS; ALESSI, 2011).

O fungo do género Penicillium spp. assemelha-se microscopicamente ao Aspergillus
spp., 0 que o torna o principal diagndstico diferencial de aspergilose. Portanto, requer
diferenciacdo para confirmacdo, que pode ser realizada através de exames que permitam a
identificagdo do agente como cultura fingica, imuno-histoquimica ¢ PCR. (NELSON;
COUTO, 2015).

As neoplasias também destacam-se como diagnostico diferencial das infec¢des nasais
por Aspergillus spp. pois, segundo Castro et al. (2017) apresentam alteracdes macroscopicas
similares, além da alta frequéncia de neoplasmas em felinos na rotina clinica, a exemplo do

carcinoma de células escamosas (CCE).

2.8 Tratamento

O tratamento para aspergilose ¢ comprovadamente dificil e quanto mais rapido se
obtém o diagnostico e ¢ instituido o tratamento, aumenta-se a possibilidade de
melhores resultados (GARCIA et al., 2001).

Nos casos de aspergilose nasal, o tratamento clinico consiste no uso topico de
clotrimazol (ETTINGER; FELDMAN, 2004). O uso oral de itraconazol geralmente ¢
realizado na forma disseminada da doenga. Apesar de haver poucos relatos descritos, o
itraconazol também pode ser feito quando ha acometimento da placa cribriforme, e deve ser
administrado na dose de 5 mg/kg a cada 12 horas (TILLEY; SMITH JR., 2008; NELSON;
COLTO, 2015). Ha relato de sucesso de um felino com lesdes nasais por A. fumigatus que
inicialmente foi tratado com itraconazol. Entretanto, apds trés meses houve recidiva e foi,
portanto, utilizado o posaconazol, que apds 6 meses de tratamento obteve-se cura completa
(TAMBORINI et al., 2016).

Dependendo do quadro clinico e extensdo das lesoes, pode ser realizada a remocgao
cirargica dos tecidos onde se encontram as coldnias fingicas, combinada com aplicagdo

topica e/ou sistémica de farmacos antifingicos de escolha (TELL, 2005).
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3. MATERIAL E METODOS

Os dados do animal e aspectos clinicos foram coletados da ficha de atendimento do
paciente na Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA) do Hospital Veterinario Adilio
Santos de Azevedo (HV-ASA), do Instituto Federal de Educagdo, Ciéncia e Tecnologia da
Paraiba (IFPB), Campus Sousa-PB, Unidade Sao Gongalo. Apos o Obito, o animal foi
encaminhado para o Laboratorio de Patologia Animal (LPA) do HV-ASA, para realizacao da
necropsia.

Na necropsia foram coletados fragmentos de tecidos da cavidade nasal, e 6rgdos da
cavidade toracica, abdominal e sistema nervoso central. Os fragmentos foram fixados em
formol tamponado a 10%. As amostras foram clivadas, processadas rotineiramente para
histopatologia, seccionadas em 3um e coradas por hematoxilina e eosina (HE), para
observacao em microscopia optica.

Adicionalmente, secgdes histologicas da cavidade nasal foram selecionadas para

realizagdo de coloracdo histoquimica especial metenamina nitrato de prata de Grocott

(GMS).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um felino, macho, sem raca definida (SRD), com 2 anos de idade, pesando 3,45 kg,
foi atendido na CMPA do HV-ASA, com historico de obstrucao urinaria ha duas semanas. O
tutor relatou que no dia anterior havia sido consultada em uma clinica veterinaria particular,
onde foi realizada desobstrucao e retirada de dois urdlitos. Entretanto, mesmo apoOs esse
procedimento, o animal permaneceu com dificuldade para urinar e se alimentar. Informou que
esse animal convivia com outros dois gatos e alimentava-se de ragdao comercial (Chef Cat) e
ingeria pouca agua.

No exame de inspecao observou-se animal apatico e em decubito lateral. No exame
fisico geral, verificou-se frequéncia cardiaca de 128 bpm, frequéncia respiratoria de 41 mpm,
tempo de perfusdo capilar de trés segundos, desidratacdo de 5% e pulso periférico fraco. No
exame fisico especifico havia distensao da bexiga por meio da palpacdo abdominal, além de
gengivite e presenca de placas bacterianas em dentes pré-molares. Foram solicitados exames
complementares de hemograma, urinalise e ultrassonografia abdominal.

No hemograma foi evidenciado hemécias: 10,3 x 10° ul/ml; volume globular: 46%,
VCM: 45 fL; PPT: 7,0 g/dl; plaquetas: 268.000 mm?® e leucocitos totais: 9.750 ul/ml.
Verificou-se ainda a presenca de neutréfilos hipersegmentados, anisocitose e presenga de
equindcitos. Na urinalise observou-se urina avermelhada, com odor de sangue, turva e
ligeiramente viscosa. Também foram vistos presenca de eritrdcitos e leucocitos no exame do
sedimento. Na ultrassonografia abdominal observou-se vesicula urinaria com tamanho
normal, apresentando conteudo anecdico com multiplos focos hiperecdicos caracterizando
sedimentos.

Com base no histérico, exame clinico e exames complementares, foi realizado o
diagnostico presuntivo de cistite e calculo uretral. O animal ficou internado durante cinco dias
no HV-ASA, onde foi realizada administracdo de dipirona 50% (25 mg/kg), meloxicam
0,2% (0,2 mg/kg) e enrofloxacina 10% (5 mg/kg), todos por via intramuscular.
Adicionalmente foram realizadas lavagens da bexiga por meio de sondagem uretral € uso de
glicopan (1,5ml) por via oral e tramadol 5% (1 mg/kg), via intravenosa. Contudo, o animal
nao apresentou melhora e optou-se pela realizagdo da cirurgia de cistotomia para retirada dos
calculos. Apos a cirurgia, o animal recebeu alta, entretanto, veio a Obito apods dois dias e foi
encaminhado para o LPA do HV/ASA para realiza¢do da necropsia.

Na necropsia verificou-se animal em estado corporal regular, com retracdo do globo

ocular, mucosas oculares e oral palidas. Na cavidade abdominal, havia aderéncia de omento a
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serosa da bexiga e ao peritonio. A bexiga estava distendida e com parede espessada e a
mucosa com areas multifocais a coalescentes avermelhadas (Figura 2). Na abertura da caixa
craniana, verificou-se no seio paranasal esquerdo a presenca de exsudato, firme, semelhante a
uma massa, com aproximadamente trés cm de didmetro, amarelo esverdeada, com superficie
irregular as vezes recoberta por material floculado acinzentado (Figura 3 A e B). Ao remover
esse exsudato, verificou-se que a superficie do seio nasal estava avermelhada. O figado
apresentava-se aumentado de volume, com bordas arredondadas e superficie capsular com
evidenciacdo do padrao lobular caracterizada por areas avermelhadas entremeadas por areas
palidas, que ao corte, aprofundavam-se ao parénquima. Nao foram observadas lesdes

macroscopicas significativas em outros 6rgaos.

Figura 1- Sinusite por Aspergillus spp. em um felino. Observa-se na
mucosa da bexiga areas multifocais a coalescentes avermelhadas.
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Figura 2- Sinusite por Aspergillus spp. em um felino. A. Observa-se exsudato amarelo
esverdeada ocluindo o seio nasal esquerdo. B. Exsudato, firme, semelhante a uma
massa, com aproximadamente trés cm de didmetro, amarelo esverdeada, com superficie
irregular as vezes recoberta por material floculado acinzentado.

No exame histopatologico verificou-se que o exsudato presente no seio nasal
esquerdo correspondia a material eosinofilico e necrotico associado a debris celulares e
neutréfilos. Em meio a esse exsudato verificou-se miriades de imagens negativas de estruturas
tubuliformes, semelhantes a hifas, em cortes transversais e longitudinais. Algumas hifas
apresentavam citoplasma basofilico (Figura 4A). Na extremidade do material necrético
verificou-se que raras hifas demonstravam extremidade balonosa (vesicula), recoberta por
cadeias de conidios (esporos) e fidlides, dispostos radialmente caracteristicos de conidi6foros
(Figura 4B). Nas secgoes coradas em GMS, observou-se que as hifas e conidi6foros coraram
em marrom. As hifas apresentavam paredes finas e paralelas, septadas e por vezes com
ramificacdes dicotomicas (Figura 4 C e D).

Na bexiga observou-se mucosa difusamente ulcerada, caracterizada por perda do
epitélio associada a material eosinofilico fibrilar e infiltrado inflamatério moderado
constituido predominantemente por neutrofilos, além de linfocitos e plasmocitos.  Esse
infiltrado as vezes estendia-se a submucosa e estava associada as vezes a areas multifocais de
hemorragia. Adjacente a essas areas de necrose observou-se areas multifocais de fibrose,
caracterizada pela proliferacdo de fibroblastos reativos, além de congestdo de vasos
sanguineos e hemorragia. Na tunica muscular e serosa observaram-se discretas areas
multifocais a coalescente de infiltrado inflamatério predominantemente neutrofilico,

associado a discreta reatividade de células mesoteliais em serosa. No figado observou-se areas



24

multifocais aleatérias discretas de macrovacuolizacdes no citoplasma de hepatdcitos, bilestase
discreta em hepatocitos principalmente na zona centrolobular associado a congestdo de

sinusoides.

Figura 3- Sinusite por Aspergillus spp. em um felino. A- Observa-se exsudato caracterizado
por material eosinofilico e debris celulares associado a miriades de imagens negativas de
estruturas tubuliformes, semelhantes a hifas, em cortes transversais e longitudinais, algumas com
citoplasma basofilico. HE Obj.10x; B- Observa-se na extremidade do material necrotico, hifa
demonstrando extremidade balonosa (vesicula), recoberta por cadeias de conidios (esporos),
caracteristicos de conidi6foros. HE. Obj. 40x; C- Observam-se miriades de hifas coradas em
marrom, com paredes finas e paralelas, septadas em cortes longitudinais. GMS. Obj. 40x; D-
Observam-se miriades de hifas em cortes transversais e longitudinais, além de conidiéforos (em
detalhe). GMS. Obj.10x.
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Figura 4- Sinusite por Aspergillus spp. em um felino. Bexiga. Observa-se mucosa
ulcerada, caracterizada por perda do epitélio associada a material eosinofilico e fibrilar
(seta preta), além de infiltrado inflamatdrio predominantemente neutrofilico (cabeca de
seta). Adjacentes as areas de necrose, observa-se na submucosa proliferacao de tecido
conjuntivo fibroso associado a areas multifocais de hemorragia e congestdo de vasos
sanguineos (seta branca). HE. Obj.40x.

O diagnostico de sinusite por Aspergillus spp. foi estabelecido com base nos
aspectos macroscopicos e microscopicos do exsudato no seio nasal e caracteristicas
morfotintoriais do agente. O exsudato possuia caracteristicas macroscopicas semelhantes ao
descrito por outros autores, entretanto nao foram vistos granulomas e as lesdes associadas ao
agente ficaram restritas ao seio nasal. As lesdes macroscopicas associadas a infec¢do por
Aspergillus spp, cursam geralmente com inflamagdo granulomatosa, frequentemente
associada a necrose com grande quantidade de exsudato friavel de coloracao azul esverdeada,
podendo recobrir a superficie mucosa dos ossos turbinados, seios nasais e vias aéreas
(SANTOS; ALESSI, 2011). Apesar de ndo ter sido realizado exames adicionais como imuno-
histoquimica, cultivo microbiolégico e PCR, a observagdo de conididéforos nao ramificados ¢
semelhantes aos que crescem nos meios de cultivo, com presenga de fidlides e conidios
(SANTOS; ALESSI, 2011; CASTRO, 2017), além de hifas septadas com ramificagdes em

angulo agudo fundamentaram o diagnodstico de sinusite por Aspergillus spp. Considera-
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se que os conidioforos sao formados quando hifas sdo expostas a oxigenagdao abundante,
como os seios nasais (SANTOS; ALESSI, 2011; CASTRO, 2017).

De acordo com Quinn et al. (2005), a principal forma de infec¢do por Aspergillus spp.
¢ através da inalagdo dos esporos e ocasionalmente por ingestdo ou trauma tecidual. No
presente caso, nao foi possivel estabelecer a via de infecg¢ao, entretanto, as lesdes associadas
ao agente foram vistas no seio nasal, sugerindo que a infec¢do ocorreu por via inalatoria.

Em gatos, a infec¢do por Aspergillus spp. tem ocorrido principalmente
associadas a doengas imunossupressoras como a panleucopenia felina, peritonite infecciosa e
leucemia felina (GREENE, 2015). Contudo, fatores nutricionais, utilizagao de antibioticos e
corticdides por periodo prolongado, animais submetidos a tratamentos oncoloégicos ou alta
exposi¢ao de conidios do agente também sdo considerados fatores que podem favorecer a
infecgdao por esse agente (JONES et al., 2000; DAY et al., 2012). No presente caso, nao
foram realizados exames sorologicos que permitissem descartar infec¢des virais
assintomaticas. Apesar da obstru¢ao urindria recorrente e confirmada cistite necrohemorragica
associada a fibrose, causarem debilidade ndo hd como comprovar que favoreceram a infec¢ao
por Aspergillus spp.

Apesar da infecgcdo por Aspergillus spp. ocorrer principalmente de forma cronica as
caracteristicas da inflamacao neste caso sugerem infeccao aguda. Possivelmente, se o gato
do presente relato ndo tivesse desenvolvido quadros de obstrucdo urindria e cistite
necrohemorragica, com desidratagdo e debilidade, que possivelmente foram responsaveis por
sua morte, a infeccdo por Aspergillus spp. poderia ter evoluido para forma pulmonar e/ou
sinorbital e disseminada. De acordo com WESTROPP (2005) o quadro de cistite ¢ uma das
consequéncias clinicas mais comuns da urolitiase, pois o calculo promove fric¢ao na parede
do 6rgdo que resulta em sangramento e bloqueio do fluxo urinario, podendo levar o animal a
obito.

Chamou atengao no presente caso a auséncia de lesdes na cavidade nasal e em outros
orgaos, tendo em vista que em gatos os quadros de sinusite ocorrem principalmente por
extensao das lesdes da cavidade nasal e podem cursar com ostedlise (GREENE, 2015).
Adicionalmente, apesar da oclusdo de um dos seios nasais, ndo foram relatados sinais
clinicos caracteristicos de quadros de sinusite em gatos, que incluem secrecao nasal
mucopurulenta, espirros, edema facial ou secrecdo da fistula sinonasal e epistaxe
intermitente (GREENE, 2015; TAMBORINI et al., 2016). Nesse caso, a lesdo unilateral,
pode nado ter causado obstru¢do do seio nasal causando obstrugdo suficiente do fluxo de ar

para provocar ruidos. Adicionalmente, o exsudato com aspecto mais seco e friavel,
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possivelmente pode ter contribuido para a auséncia de apresentacdo de secre¢do nasal,
dificultando o diagnéstico clinico. Portanto, nesse caso, o diagnostico realizado na necropsia,
considerado como um achado, por ndo ter correlagdio com a causa do Obito. Entretanto,
destaca-se que infecgdes por esse agente em animais de companhia sdo responsaveis por
quadros clinicos graves, que em fung¢ao do diagnodstico tardio e dificuldade de tratamento

eficiente resultam em morte.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Chama-se a aten¢do a ocorréncia da sinusite por Aspergillus spp. em gato como
achado de necropsia, sendo portanto, necessario inclui-la na lista de diagnosticos diferenciais
de patologias semelhantes. Destaca-se a importancia da realizacdo de necropsia para o
diagnostico desse caso e a avaliacdo dos seios paranasais nessa espécie, mesmo na auséncia
de exsudato nasal, tendo em vista que podem ter alteracdes que nem sempre sdo identificadas

clinicamente.
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