Acta Scientiae Veterinariae, 2021. 49(Suppl 1): 715.

CASE REPORT ISSN 1679-9216
Pub.715
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ABSTRACT

Background: Cryptococcosis is a systemic mycotic disease caused by encapsulated yeasts C. neoformans and C. gattii.
Cryptococcus neoformans is predominantly found in soils and feces of pigeons and psittacids. Infection occurs mainly
through the respiratory tract, through the inspiration of fungal propagules (basidiospores and/or desiccated yeast cells).
The main lesions observed are in the nasal cavity and lungs, but in dogs, the central nervous system and eyes are widely
affected. Despite some previously mentioned reports, the retrobulbar form has not been described in the literature. There-
fore, the purpose of this report is to describe a case of retrobulbar cryptococcoma mimetizing a tumor in a young bitch.
Case: A 2-year-old female Labrador Retriever, was admitted to one Veterinary Hospital with exophthalmia on the left eye
for 15 days and other signs included negative retropulsion, mydriasis, and abscence of menace and pupillary reflexes. Ocu-
lar ultrasound imaging revealed a hyperecotic and heterogeneous retrobulbar mass in the mid-dorsal region compressing
the optic nerve. Computed tomography of the skull showed the presence of proliferation of neoplastic tissue in a locally
invasive retrobulbar region promoting moderate rostrolateral displacement of the left ocular bulb, discrete osthelysis in
maxillary bone, palatine, medial wall of the orbital bone and frontal bone, with destruction of cribiform plate adjacent
to the dorsal region of the orbital wall and presence of mild contrast uptake in the region of the left olfactory bulb lobe,
characterizing a picture compatible with neoplasia with malignancy and locally invasive characteristics. Exenteration
and excision of part of the frontal bone were performed and histopathological examination revealed granulation with the
presence of fibroblasts and numerous typical blastoconidia of Cryptococcus neoformans. The patient was treated with
Itraconazole [10 mg/kg, v.o, SID, for 90 days] and one year after diagnosis, X-ray was performed to control the lesion and
radiographic aspects were within normal limits.

Discussion: Cryptococcus sp. is an environmental fungus that has the potential to be pathogenic to humans and animals.
Fungus present as a basidiospores in pigeon droppings. The patient described had a history of contact with free-living
pigeons, making it a risk factor for the occurrence of cryptococcosis, being the possible cause of the infection. In dogs, the
disease is mainly described in immunosuppressed animals, which was not the case of the patient, who presented clinical
and laboratory results within the normal range and without a previous history of use of immunosuppressants. The altera-
tions described in the computed tomography, such as destruction of the cribriform plate adjacent to the dorsal region of
the left orbital wall and the presence of slight contrast uptake in the left olfactory bulb lobe region, are compatible with
the main entry point for propagules of Cryptococcus sp. In the present case, no periocular and ocular alterations were ob-
served as described in the literature, and the lesion was restricted to the retrobulbar space. Ultrasonography and computed
tomography revealed a neoformation mimicking a malignant neoplasm and the diagnosis of cryptococcoma was revealed
by histopathology. Based on the present case, cytology through aspiration of retrobulbal neoformations is imperative as a
diagnostic method, especially in endemic areas for fungal diseases that can mimic ocular neoplasms.
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INTRODUCAO

A criptococose é uma doenga sistémica de
origem micotica causada por uma espécie de levedura
encapsulada do género Cryptococcus que tem sido
predominantemente isolado do solo e das fezes dos
pombos [14]. Possui um carater zoondtico e apresenta
distribuicdo mundial. Em caes e gatos, a cavidade nasal
é o local inicial da infeccdo, embora o pulmao e o trato
gastrointestinal também tenham sido sugeridos como
porta de entrada [7].

O quadro clinico e a disseminagdo da infec¢ao
guardam estreita relacdo com a imunidade do hospedei-
ro. Como na maioria dos casos de infec¢des flingicas,
a imunidade celular € a que prepondera [6]. A doenca
se manifesta mais frequentemente nos felinos do que
nos caes e a disseminacdo de Cryptococcus sp. ocorre
via hematégena ou linfatica, existindo um tropismo
pelo sistema nervoso central (SNC), bulbo ocular,
linfonodos e tecido cutaneo [3,8].

No que concerne a apresentacdo clinica, a
forma mais comumente observada nos animais € a
difusa [6,8], enquanto em paciente humanos, apesar
dos poucos relatos, a forma granulomatosa tem sido
descrita afetando o sistema nervoso central [9] e os
olhos [1]. Na sindrome ocular em caes, os achados
clinicos mais frequentemente observados sdo uveite
anterior, coriorretinite granulomatosa, hemorragia de
retina, edema papilar, neurite éptica, midriase, foto-
fobia, blefarospasmo, opacidade de cérnea, edema
inflamatdrio da iris e/ou hifema, cegueira [6,2].

Apesar de alguns relatos anteriormente citado,
a forma retrobulbar ndo tem sido descrita na literatura.

Figura 1. Exame ultrassonografico bidimensional do olho esquerdo de
uma cadela Labrador Retriever com 2 anos de idade que revela uma massa
no espago retrobulbar hiperecdica, medindo aproximadamente 16,51 mm
x 18,05 mm.

Portanto, o objetivo desde relato é descrevemos, tanto
quanto sabemos, o primeiro caso clinico publicado de
criptococoma retrobulbar mimetizando um tumor em
uma cadela jovem.

CASO

Foi encaminhado ao Servico de Oftalmologia
Veterindria, uma cadela da raga Labrador Retriever
com 2 anos idade, com histérico de olho vermelho
e aumento de volume no olho esquerdo hd 15 dias.
Ao exame clinico geral nio foi observado alteracdes
dignas de nota.

Avaliagao oftalmolégica completa foi realizada
e foi observado blefarospasmo, dor ao toque, retro-
puls@o do bulbo ocular negativa e midriase em olho
esquerdo. Reflexo pupilar a luz e resposta a ameaca
estavam ausentes, a pressao intraocular (OS: 15 mm/Hg
e no OD: 14 mm/Hg) e o Teste Lacrimal de Schirmer
(OS: 22 mm/min e no OD: 18 mm/min) estavam dentro
da normalidade e exame de oftalmoscopia ndo reve-
lou alteracdo. No olho direito ndo foram observadas
alteracdes oculares.

Hemograma e a andlise bioquimica ndo apre-
sentaram alteracdes. A imagem ultrassonografica ocu-
lar revelou, no olho esquerdo, uma massa retrobulbar
hiperecdica, heterogénea, ora circunscrita ora difusa,
na regido médio-dorsal medindo aproximadamente
16.51 mm x 18.05mm, deslocando cranialmente o
bulbo ocular e comprimindo o nervo 6ptico (Figura 1).
No modo A foi observado aumento dos ecos pontos na
regido retrobulbar (Figura 2). Tomografia computado-
rizada (TC) foi realizada sob anestesia geral. A TC do
cranio mostrou presenga de proliferacdo de tecido de

Figura 2. Exame ultrassonografico modo A de uma cadela Labrador
Retriever com 2 anos de idade que mostra um aumento dos ecos pontos
na regido retrobulbar.
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cardter neopldsico em regido retrobulbar esquerda com
aspecto localmente invasivo promovendo deslocamen-
to rostrolateral moderado de bulbo ocular esquerdo.
Foi observado também presencga de ostedlise discreta
em 0sso maxilar, osso palatino, parede medial do osso
orbital e osso frontal, destrui¢do de placa cribiforme
adjacente a regido dorsal da parede orbital esquerda e
presenca de leve captagdo de contraste em regido de
lobo bulbo olfatério esquerdo. Nao foram observados
desvios da linha média ou sinais de edema em parén-
quima cerebral. Presenca de invasdo de cavidade nasal
esquerda, porém sem observar comprometimento do
septo nasal ou invasdo da cavidade nasal contralateral.
Seio frontal esquerdo com presenca de pouca quantida-
de de contetdo hipoatenuante. Em fase pré-contraste
observa-se massa levemente heterogénea, com pre-
senca de dreas mineralizadas. Apds administragdo de
contraste iodado intravenoso observou-se impregnagao
importante, com presenca de halo hipercaptante e cap-
tacdo interna heterogénea. Dimensdes aproximadas da
lesdo de 2.71 cm x 3.36 cm (Figura 3). Caracterizado
quadro compativel com neoplasia com caracteristicas
de malignidade e localmente invasiva. Nao se observou
sinais de metdstase em linfonodos adjacentes avaliados
no momento do exame.

Devido as caracteristicas malignas da lesdo,
foi realizada a exenteracdo e excisdo de parte do 0sso
frontal. O aspecto macroscépico revelou uma massa
orbital sélida de cor esbranquig¢ada, medindo 2.8 x 2.1
x 2.5 cm. Nio foram observadas alteracdes macros-
coOpicas intraoculares. O exame histopatologico da
massa mostrou infiltrado inflamatério composto por
histiécitos, linfécitos, plasmdcitos e neutréfilos. Havia

granulacdo com a presenca de fibroblastos e inimeras
leveduras de Cryptococcus sp. com formato arredon-
dado, composto de uma leve auréola, ndo colorida e
estrutura circundante levemente basofilica, redonda,
ligeiramente alongada e as vezes em forma de foice
(Figura 4A). Dentro de algumas células era possivel
observar material granular, as vezes arredondado,
levemente eosinéfilo. Os fragmentos dsseos estavam
presentes e ndo mostravam continuidade compativel
com destruicao tecidual. Nenhum tecido neoplésico foi
observado no material examinado. A secdo histoldgica
corada com PAS e Grocott revelou positividade para a
presenca de Cryptococcus sp. (Figura 4B).

Cinco dias ap6s a cirurgia, foram observadas
crises convulsivas e tratadas com fenobarbital' [Feno-
cris® - 4 mg/kg, v.o, BID, durante 30 dias]. Sorologia
do fluido cerebroespinhal foi realizada para deteccdo
de antigenos sendo a amostra analisada considerada
negativa para Cryptococcus sp. O animal foi submeti-
do ao tratamento para criptococose com itraconazol?
[Ttraconazol® - 10 mg/kg, v.o, SID, durante 90 dias].
Ap6s 30 dias de tratamento o animal j4 ndo apresentava
mais crise convulsiva sendo descontinuado o fenobar-
bital. Um ano apds o diagndstico foi realizado raio-x
para controle da les@o e os aspectos radiogréficos
encontraram-se dentro da normalidade.

DISCUSSAO

Cryptococcus sp. ¢ um fungo ambiental que
tem potencial para ser patogénico para humanos e
animais. As fontes de contaminagdo sao notadamente
substratos organicos e frequentemente se associam
ao habitat das aves, excretas secas, ricas em fontes de

Length: 2.713 cm

Figura 3. Imagens Sargital (A) e Ventral (B) de tomografia computadorizada (TC) pds-contraste do cérebro. Observa-se lesao que promove a destrui¢ao
da placa cribiforme adjacente a regido dorsal da parede orbital esquerda. Presenca de leve captagdo de contraste na regido do 16bulo olfatério esquerdo.
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Figura 4. Fotomicrografia do tecido retrobulbar. A- Presenca de numerosos blastoconidios arredondados com uma leve auréola, nio colorida e estrutura
circundante levemente basofilica, redonda, ligeiramente alongada e as vezes em forma de foice, compativeis com Cryptococcus sp. Observa-se também
presenca de histiécitos [HE; 400x]. B- Observa-se a presenca de numerosos blastoconidios encapsulados de Cryptococcus sp. [Grocott; 400x].

nitrogénio, tais como uréia e creatinina. As condi¢des
favordveis ao crescimento abundante desta levedura
formam microfocos nos centros urbanos e relacionadas
a excreta de pombos [5]. No presente caso, de acordo
com o relato do proprietario, o animal teve contato com
pombos de vida livre, situacdo considerada como um
fator de risco para a ocorréncia de criptococose, sendo
esta a possivel causa da infecgao.

Em caes, a criptococose ataca principalmente
animais imunossuprimidos de 1 a 7 anos de idade
e de grande porte [3]. O estabelecimento do quadro
clinico e a propagacio da infecc¢do estdo intimamente
relacionados com a imunidade do hospedeiro [6]. No
presente caso, o0 paciente era imunocompetente, sem
histérico prévio de uso de imunossupressores, apre-
sentando exame clinico geral e o exame hematol6gico
e bioquimicos dentro da normalidade para a espécie.

A criptococose se apresenta sob diferentes
formas clinicas. Embora a disseminagdo possa afetar
qualquer 6rgdo, o sistema nervoso central (SNC), os
olhos e a pele sdo os mais comumente afetados [12].
Invasdo do bulbo olfato, visualizada na ressonancia
magnética, sugere uma contaminagao direta através da
placa cribriforme [2]. No nosso relato, massa promo-
vendo destrui¢@o de placa cribiforme adjacente a regido
dorsal da parede orbital esquerda e presenca de leve
captagdo de contraste em regido de lobo bulbo olfatdrio
esquerdo sdo compativeis como a porta de entrada dos
propéagulos fingicos da levedura Cryptococcus sp.

No que se refere as afec¢des oculares nos ani-
mais, o local que € frequentemente afetado € a coréide
[4] As alteragdes mais comumente observadas sdo

lesdes multifocais granulomatosas do cordide que pode
produzir um exsudato subretiniano com descolamen-
to secunddrio da retina [2,4], hemorragias na retina,
neurite Optica a partir da progressao do corioretinite
para o nervo 6ptico [2] ou da progressdo do meningite
ao nervo optico [4], e mais raramente um abscesso
retrobulbar com destrui¢do dos tecidos periféricos [11].

Envolvimento ocular ocorreu em 13 de 31
cdes em um estudo, 10 dos quais tinha envolvimento
neurolégico simultidneo [11]. A citologia do liquido
cefalorraquidiano permitiu a observacdo direta de
eosindfilos esféricos de tamanho varidvel cercado
por uma espessa parede celular refrativa que as vezes
exibia evaginacdes em flor. Estes elementos, tanto
livres como intracelular (macréfagos), eram muito
provavelmente consistentes com Cryptococcus [2]. No
caso relatado, altera¢do neuroldgica foi observada apds
o procedimento cirdrgico com episédios de convulsao,
porém, apds o inicio do tratamento com o antifingico,
houve a reducdo do anticonvulsivo até sua completa
remogdo que ocorreu com 30 dias. A anélise do liquor
evidenciou apenas células inflamatérias mononuclea-
res, porém, a sorologia para Cryptococcus sp. revelou
resultado negativo.

Em humanos, o envolvimento do SNC se ma-
nifesta como meningite, meningoencefalite ou massa
intraparenquimatosa tumoral contendo organismos de
levedura e células inflamatdrias (criptococomas) [15].
Ainda em humanos, neoformacdes intraoculares tem
disso observada mimetizando processo neoplasico
[1,16]. Em um cao com meningoencefalite criptocdcica
e les@o neuroldgica, alteracdes oculares como: midriase
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bilateral, auséncia de reflexo pupilar a luz e resposta
de ameaca e corioretinite foram relatadas [10], assim
como no presente relato, com exce¢do da corioretinite
que nao foi observada no exame clinico e nem na his-
topatologia. No presente caso, ndo foram observadas
alteracdes perioculares e oculares, diferentemente
do descrito na literatura. A lesdo identificada estava
restrita ao espaco retrobulbar, comprimindo o bulbo
ocular cranialmente. Nenhuma altera¢do intraocular
foi observada, a excecdo da midriase, provavelmente
em virtude da compressao do nervo 6ptico. Na ultras-
sonografia ocular e na TC, uma neoformacao retro-
bulbar comprimindo o nervo éptico e o bulbo ocular
com destruicdo dssea mimetizando uma neoplasia de

cardter maligno foi observada. Baseado no presente
caso, torna-se imperativo a citologia aspirativa de ne-
oformagdes retrobulbares, como um possivel método
de diagnéstico, principalmente em dreas endémicas
para doencas flingicas que possam mimetizar neopla-
sias oculares, mesmo quando os exames de imagens
sugerem um cardter neopldsico das neoformacdes.
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