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Aspergilose em caes — revisao

Aspergillosis in dogs — review
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Resumo

Aspergillus spp. sao fungos ubiquos no ambiente e as espécies de maior importancia na cli-
nica veterinaria séo A. fumigatus, A. terreus e A. deflectus. A. terreus é mais comumente asso-
ciado a aspergilose sistémica e A. fumigatus a infec¢des localizadas. A ocorréncia da aspergilo-
se esta ligada a queda de imunidade por diversas causas como uso de imunossupressores, cor-
ticdides e doencas debilitantes intercorrentes. Pode-se suspeitar de aspergilose com base no
histérico e exame fisico e a doencga é confirmada através de rinoscopia, radiografia, tomografia
computadorizada, cultura de fungos, histopatologia e achados sorolégicos. O tratamento efetivo
da doenca € dificil, sendo a terapia topica uma alternativa viavel e com resultados positivos na
aspergilose nasal, mas néo é suficiente quando o agente atingiu os tecidos moles extra-cavida-
de, sendo necessaria terapia sistémica conjunta; o protocolo sistémico requer terapia prolonga-
da, a qual nem sempre ¢é eficaz. Embora se disponha de diversos registros dessa doenca na lite-
ratura mundial, ainda séo escassas suas descricdes em nosso pais. A aspergilose canina € uma
doenca de relevada importancia na clinica veterinaria e o rapido diagndstico resulta em melhor
resposta a terapia e prognostico para os animais.
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Abstract

Aspergillus are ubiquitous in environment and the most species involved in veterinary disea-
ses are A. fumigatus, A. terreus and A. deflectus . A. terreus is usually related to systemic disea-
ses, and A. fumigatus with no disseminated infections. Aspergillosis is associated with immuno-
deficiency, caused by immunosuppressive drugs, corticosteroids and debilitated diseases. Sus-
picion of aspergillosis is based on the historic and physical examination of the animal, and diag-
nosis is confirmed using rhinoscopy, radiography, computed tomography, culture, histopathology
and sorology tests. The effective treatment of the disease is really hard; topic therapy is an alter-
native on nasal aspergillosis, but is not enough when the fungus has reached the soft tissues
extra cavity, becoming necessary systemic therapy, which is longer and presents low efficacy.
Although it has many descriptions of these diseases in available literature, in Brazil there are a
few references about that. Concluding, canine aspergillosis could not forget by veterinary clini-
cians, because the fastest
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Introducao

Os fungos do género Aspergillus quando referidos
como causadores de doenga estdo geralmente associa-
dos a infec¢bes oportunistas®!.

A aspergilose invasiva aumentou sua importancia em
medicina humana com o surgimento dos primeiros ca-
sos de AIDS; em Medicina Veterinaria a sua ocorréncia
também tem se relacionado a pacientes imunossuprimi-
dos™. Ambas as formas clinicas, a nasal € a dissemina-
da, geralmente estdo associadas a doengas intercorren-
tes® e emprego de corticosterdides e/ou outras drogas
imunossupressoras®®,

Estima-se que a aspergilose nasal seja uma das
maiores causas de descarga nasal mucopurulenta cro-
nica em cées, podendo representar mais de 30% dentre
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as doencas respiratorias registradas®®®**; 4 a aspergi-
lose disseminada é rara, mas documentada na literatura
veterinaria, principalmente em caes da raga pastor ale-
mao"s113192435  Fgtg raga € considerada como a mais
predisposta a infeccéo, talvez devido a uma deficiéncia
nas respostas imunes, tanto celular como humoral®'2,

Embora se disponha de diversos registros dessas
doencas na literatura mundial, ainda s&o escassas suas
descricdes em nosso pais.

Etiologia

O género Aspergillus apresenta mais de 180 espé-
cies', que s8o saprobias e oportunistag"' 15225263035 = Ag
diferentes espécies podem ser isoladas de matéria or-
ganica, solo, agua, detritos vegetais, ar atmosférico e

** Professora Doutora dos Cursos de Graduacao em Medicina Veterinaria e Pés-Graduagdo em Imunopatologia Veterinaria da UNIP. Pesquisadora do Grupo
de Pesquisa em Clinica e Doengas Infecciosas Veterinarias — CLININFEC-CNPgq. E-mail: selene@uol.com.br



392

sdo freqUentemente contaminantes em laboratérios®'s#,

Aspergillus spp. se caracterizam por apresentar coni-
dioforo que termina em uma vesicula recoberta por fiali-
des, a partir da qual se originam os conidios, hialinos ou
pigmentados em seu micélio aéreo, que dao coloragao
ao fungo®>™*. As espécies s&o classificadas de acordo
com a morfologia das fidlides, forma, cor, parede celular
das vesiculas, dos conidiéforos e conidios™.

As espécies de maior importancia em Medicina Vete-
rinaria como causadores de aspergilose sdo A. fumi-
gatus, A. terreus e A. deflectus, embora muitas outras
espécies ja tenham sido descritas causando doenca no
homem e nos animais™®*. Aspergillus terreus é comu-
mente associado a doencas sistémicas e A. fumigatus a
infeccdes localizadas™""*.

Epidemiologia

Os fungos do género Aspergillus sao de distribuicdo
mundial, com algumas espécies ocorrendo em alta por-
centagem em paises de clima quente e subtropical™®.
Em vista da disseminagédo do agente etioldgico na natu-
reza, a aspergilose canina ja foi descrita em paises de
quase todos 0s continenteg!47:13:1824.30,

A aspergilose afeta todos os mamiferos e aves. Em
aves a doencga é mais comum e de carater contagioso,
em mamiferos é menos freqlente e ocorre como uma
doenca individual, ndo contagiosa®®®*. A doenca é
adquirida pelos caes geralmente por inalagdo de produ-
tos do ambiente, ja que o fungo € ubiquo®®.

Existem diversos fatores que predispéem os caes a
aspergilose, como condi¢6es climaticas inadequadas,
diminuicdo da imunidade do hospedeiro, uso excessivo
de antibidticos e predisposicdo genética®**. O uso pro-
longado de corticosterdides e drogas imunossupresi-
vas®, diabetes mellitus, tratamentos quimioterapicos po-
dem causar no animal um estado de neutropenia persis-
tente, que aumenta a incidéncia de aspergilose disse-
minada®; no entanto, a aspergilose nasal em cées pode
ocorrer em animais imunocompetentes®.

Cées de qualquer idade podem manifestar a doenca,
sendo que 40% dos animais apresentam trés anos ou
menos e 80% menos de oito'™%,

Racas dolicocéfalas e mesaticéfalas sdo as mais aco-
metidas, raramente ocorrendo aspergilose em braquio-
céfalas*1®3033% embora, até o momento, este aspecto
nao esteja elucidado.

Cées da raca pastor aleméo, de dois a oito anos de ida-
de, s&o 0s mais susceptiveis a doenca'#8810-11.131823-24.283435
provavelmente devido a um defeito imunolégico trans-
mitido geneticamente"'#%32% Nesta raca verifica-se uma
deficiéncia funcional nas células NK (natural killer), linféci-
tos T e produgéo de citocinas®*. Paralelamente, outros es-
tudos mencionam uma diminui¢ao da resposta imune hu-
moral, com baixas concentracées de IgA efou IgM contra
o fungo, nesses animais"®#,

Patogenia

Embora a patogenia dos fungos do género Aspergi-
llus ainda ndo seja perfeitamente conhecida, estes séo

produtores de hemolisinas, proteases e micoto-
xinas'»®.

A capacidade de invasao do agente esta ligada a vi-
ruléncia da espécie e a dose infectante (quantidade de
conidios que foi inalada)"*,

A principal porta de entrada tanto na aspergilose na-
sal, quanto na disseminada € a via respiratoria™.

Conidios de Aspergillus sp sdo constantemente inala-
dos do ambiente, mas raramente causam doenga devi-
do a protecdo natural das vias aéreas. Os mecanismos
de defesa incluem limpeza mucociliar das vias respira-
térias superiores, proteinas de defesa antifungicas pro-
duzidas pelo epitélio respiratorio, glicoproteinas que im-
pedem a ligacao do fungo ao epitélio, secrecao de IgA,
e fagocitose pelos polimorfonucleares e macréfagos™.

Aspergilose nasal

Na forma nao invasiva da aspergilose nasal, ocorre a
formacédo de um aspergiloma (bola fungica) que se
organiza na cavidade nasal, mas néo invade a mucosa,
sendo esta forma considerada rara em cées, mas fre-
quente em humanos' "5,

A forma invasiva € a mais comum em cées e, embora,
as lesbes sejam limitadas a cavidade e aos seios para-
nasais, causam marcada destruicdo da mucosa e atin-
gem os tecidos moles periorbitais € 0ss0s™*.

Aspergilose disseminada

Na aspergilose disseminada os esporos sao inala-
dos™", penetram nos pulmdes, atingindo em seguida a
corrente sanguinea, ocorrendo fungemia'*. Apds esta
disseminagao, o agente atinge seus sitios mais comuns:
discos intervertebrais, baco, corac&o, ossos, glomérulos
renais e olhos'"*,

A formacéo de microémbolos e estase vascular sao
importantes fatores para a patogenia da aspergilose
disseminada, porque as coldnias desenvolvem-se em
areas com menor fluxo sanguineo™. E comum a presen-
ca de broncopneumonia necrosante ou hemorragica,
com reacéo inflamatéria aguda, neutrofilica, com vasos
da periferia apresentando tromboses que levam ao in-
farto pulmonar®.

Sinais clinicos

Os sinais clinicos da doenca variam de acordo com o
orgao afetado, a extenséo das lesbes, o tempo de evo-
lugcao e a resisténcia do hospedeiro™.

Aspergilose nasal

A aspergilose nasal € uma doenca inflamatéria, que
causa tipicamente rinites e sinusites®**%*. Os sinais clas-
sicos s&o intensa descarga nasal mucopurulenta ou se-
rosanguinolenta, ulceragdes das partes externas das
narinas e desconforto facial, com dor'®19213036 - A deg-
carga nasal pode ser uni ou bilateral, podendo ocorrer
despigmentacao das narinas*®, e mesmo osteomielite
dos seios paranasais®.

Sanches PP, Coutinho SDA. Aspergilose em cées — revisdo. Rev Inst Ciénc Saude. 2007;25(4):391-7.



Aspergilose disseminada

Na maioria dos casos de aspergilose disseminada
ocorrem discoespondilites e osteomielites™**, Os sinais
de lesdes vertebrais incluem dor em membros, na re-
gido cervical e relutancia ao levantar, correr ou saltar™.

Ainda ha sinais nao especificos como pirexia, anore-
xia, perda de peso, fraqueza, vomitos, sinais de envolvi-
mento do sistema nervoso central, linfoadenomegalia,
uveites, polidria e polidipsia®".

Quando uveites sdo detectadas em caes da raga pastor
alemao deve-se fazer pesquisa de aspergilose, pois em
cerca de um terco dos casos de uveite pode-se detectar
aspergilose disseminada ocorrendo concomitantemente™.

Pneumonia fungica por Aspergillus sp também é comum,
causando dispnéia e expectoragcdo sanguinolenta; na
endoscopia pode ser observado sangue nos lobos craniais
e na radiografia enfisema pulmonar e massas fungicas®.

Em doenca disseminada, principalmente causada por
A. terreus, pode ocorrer aspergilose renal, com sinais co-
mo polidria, polidpsia, incontinéncia urinaria e hematuria®.

Patologia

As alteragdes macroscopicas incluem granulomas
palidos disseminados por diversos 6rgaos, medindo de
2 a 20 mm®'". O infiltrado celular & composto predomi-
nantemente de neutrdfilos, sendo observados também
macroéfagos e células gigantes®.

Diagnéstico

O diagndstico definitivo da aspergilose ¢é dificil e geral-
mente é realizado quando a doenca ja progrediu dema-
siadamente, dificultando o sucesso do tratamento's%,
Muitas técnicas podem ser aplicadas para o diagnostico
da doenca, embora um unico teste geralmente n&o seja o
suficiente para um diagndstico definitivo®™ 17252,

Aspergilose nasal
Visualizacdo direta

Uma técnica simples é o uso de otoscopio com auxilio
de luz forte nas narinas, porque o fungo destroi o tecido
local abrindo um grande espaco, o que facilita a visua-
lizag&o da regido. As colbnias geralmente aparecem
amarelas, brancas ou verde-claras'®. A destruicao teci-
dual também facilita a introdugédo de um endoscopio para
a realizacdo de rinoscopia, que é o método mais sensivel
para a visualizacao direta®. Embora a rinoscopia permita
a visualizacdo direta de colénias e verificacédo de tecidos
com anormalidades, ndo detecta problemas como
destruicdo do septo nasal e outras alteracées 6sseas?®.

Exame histopatolégico

Uma bidpsia do tecido, guiada pelo endoscopio, se-
guida de exame histopatoldégico € uma boa forma de se
visualizar as estruturas fungicas®. Esta técnica, além de
confirmar a etiologia fungica do processo, permite a vi-
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sualizagdo da reac¢do granulomatosa caracteristica®>'".
As coloracfes a base de prata s&o ideais na anédlise
das hifas e estruturas reprodutivas do fungo®®.

Cultivo e identificagdo

Fragmentos de tecidos podem ser cultivados em agar
Sabouraud dextrose acrescido de cloranfenicol®®. A iden-
tificacado dos fungos € feita pelo tamanho e comprimento
dos conidiéforos, formato das vesiculas, tamanho e forma
das cadeias de conidios e outros critérios morfologicos®.

Diagnostico por imagem

Quando a visualizagéo direta do fungo e das lesbes
néo é possivel, podem ser usados exames radiograficos
e tomografia computadorizada.

Exames radiograficos

O uso de exames radiograficos se configura em uma
boa técnica para auxiliar no diagnodstico da aspergilose
nasal, pois permite a avaliacao da radiopacidade dos
0ss0s?#, visto que 80% dos cées apresentam aumento
da radiotransparéncia, com eventual destruicao 6ssea®*.

Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada ¢ um método de diag-
noéstico por imagem superior ao exame radiografico,
pois através desta se obtém parametros melhores do
grau das lesBes 6sseas e da mucosa, avaliando o cra-
nio em fatias, sem sobreposicoes'*"*,

Uma vez que os seios frontais sdo estruturas repletas
de ar, possibilitam um contraste entre o ar e os tecidos
moles e 0sso0s, facilitando a visualizagao das lesbes por
esses métodos de diagnostico por imagem?.

Aspergilose disseminada
Exames hematoldgicos e bioquimicos

Anormalidades no hemograma como neutrofilia, eosi-
nofilia e/ou monocitose podem ocorrer. Em testes bio-
quimicos, pode-se detectar aumento das proteinas to-
tais e enzimas hepaticas (ALT, AST, FAL)®".

Cultivo e identificacdo

De qualquer fragmento de 6rgéo ou tecido lesado, e
fluidos corpdreos, como sangue e urina, pode-se promo-
ver cultivo, isolamento e identificagdo das espécies de As-
pergillus, na aspergilose disseminada®?*. Entretanto, mui-
tas vezes o animal tem de ser submetido a procedimentos
invasivos para obtencdo das amostras clinicas.

Exame histopatolégico
A partir de bidpsias, o exame histopatoldgico pode

ser realizado, como descrito para a aspergilose nasal,
possibilitando a confirmacéao do diagndstico.
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Testes soroldgicos

Embora testes soroldgicos usados para se detectar
os niveis de IgG anti-Aspergillus no soro sejam possi-
veis de se realizar empregando-se ELISA, imunodifusédo
em agar gel e imunoeletroforese, estes sdo pouco con-
fiaveis como método unico de diagndstico, pois podem
ocorrer tanto falso-positivos, como negativos®'*',

Diagndstico por imagem

No diagnostico por imagem radiogréafica ou por tomo-
grafia computadorizada, podem ser observadas altera-
¢coes condizentes com discoespondilites e osteomie-
lites, que séo as principais manifestacdes clinicas da
aspergilose disseminada's#120.2834,

Tratamento

O tratamento efetivo da doenca é comprovadamente
dificil. Quanto mais rapido s&o o diagnéstico e o inicio
do tratamento, melhores os resultados e a resolugédo da
doenca®'®,

Existe um numero limitado de drogas de eleicédo para
o tratamento de infecgdes por Aspergillus sp. Pacientes
com problemas pré-existentes e a nefro e hepatotoxici-
dade das drogas podem ser fatores limitantes na es-
colha do protocolo terapéutico™.

A abordagem terapéutica mais utilizada consiste na
remocgao cirdrgica dos tecidos onde se encontram as
colénias fungicas, combinada com aplicacao topica
e/ou sistémica das drogas escolhidas®*.

A administracdo tépica de imidazdlicos é mais efetiva
que seu uso por via oral™"; entretanto, somente a tera-
pia tépica ndo é suficiente quando o agente atingiu os
tecidos moles, extra cavidade nasal, sendo necessaria
terapia sistémica conjunta®®,

O uso sistémico dos antifingicos exige terapia pro-
longada®™*® e o0 sucesso limitado dessas drogas tem si-
do atribuido a pouca penetracdo delas nas colénias
fungicas e nos tecidos necrosados® além da re-
sisténcia natural apresentada por algumas espécies do
género®,

Aspergilose nasal
Tratamento invasivo

O tratamento invasivo consiste na colocacgéo cirurgi-
ca de catéteres, apds anestesia, na cavidade nasal e
seios frontais, e aplicagdo do medicamento duas vezes
ao dia durante 7 a 10 dias, com os catéteres fixados ao
animal, o que requer manutengao constante do pa-
ciente*®. As drogas mais utilizadas tém sido enilconazol
e clotrimazol*®303,

O tratamento invasivo apresenta resultados satisfato-
rios em muitos animais, mas ocorrem complicagdes co-
mo deslocamento dos catéteres, enfisema subcutaneo
no poés-operatério e inapeténcia™'**®; complicacbes es-
sas que impulsionaram a criagdo de uma nova técnica,
nao invasiva.

Tratamento n&do invasivo

Na técnica ndo invasiva o medicamento ¢ adminis-
trado com uso de catéter através das narinas, até
preenché-las de medicacédo®. Para diminuir o risco
de aspiracdo e perda da droga pela nasofaringe e
trato respiratério inferior, o cdo permanece em de-
cubito dorsal, com esponjas absorventes na
orofaringe e nasofaringe (ao redor do tudo endo-
traqueal por onde é infundida a anestesia inalatoria)
e o cuff do tubo endotraqueal inflado para fechar a
luz da traquéia*™.

A técnica nao invasiva para infusao intranasal resulta
em melhor distribuicdo do medicamento na cavidade
nasal e em seios frontais do que a técnica de colocacao
cirdrgica de catéteres; além disso, pode ser infundida
maior quantidade de medicamento e o risco de aspira-
¢cao € menor.

A droga de eleicdo para a infusdo € o clotrimazol nu-
ma solucao de propilenoglicol, com aplicagcao sob pres-
sdo por um periodo de uma hora®*. Num estudo com
60 céaes tratados com clotrimazol por esta técnica, 65%
tiveram resolucédo do problema com um unico episédio
de infusdo de medicamento™.

As complicagbes da utilizagcdo da técnica néo inva-
siva s&o ocorréncia de espirros durante a infuséo,
edema de faringe, vomitos e aspiracdo acidental da
solucao*'®®,

Tratamento via endoscopio

Por causa das dificuldades inerentes aos procedi-
mentos anteriores surgiu um novo tratamento, guiado
por endoscopio, que s6 € possivel em animais com
lesbes extensas, onde a passagem de ar fica aumen-
tada'. O tratamento utilizando endoscoépio, para
guiar os catéteres, tem sido empregado principal-
mente em animais que apresentam "bola fungica" na
cavidade nasal®. A infusdo de medicamentos ¢ feita
através dos catéteres que, com o auxilio do endos-
copio, sdo levados até os seios frontais. Neste tipo
de tratamento realiza-se um debridamento meticulo-
so, lavagem local com solugéo salina, para remocao
maxima de tecido necrosado®, o que aumenta a
absor¢éo da droga®.

Na técnica guiada por endoscopio tem-se obtido alta
taxa de sucesso no tratamento dos pacientes testados;
embora descarga nasal, espirros e aspiracdo da droga
possam ocorrer',

Embora as técnicas nédo invasivas também necessi-
tem de anestesia do animal, por ndo se tratarem de ci-
rurgia, o desconforto para o paciente € menor, assim
como o custo para o proprietario®.

Conceicao et al” (2005) testaram em um c&8o com as-
pergilose nasal a associacao do tratamento local com o
sistémico, com instilagdo de clotrimazol nas narinas, a
cada oito horas, e itraconazol via oral, a cada doze ho-
ras. Embora se tratando de apenas um caso, chama
atencéo a simplicidade do tratamento, uma vez que qua-
tro meses apods o inicio da medicacdo o animal apre-
sentava cura clinica.
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Aspergilose disseminada

O tratamento para aspergilose disseminada é de lon-
ga duracao e ainda é um desafio". Este consiste em su-
porte com fluidoterapia e uso sistémico de anfotericina
B associada a um azol®*.

Na classe dos azdis, cetoconazol, itraconazol, fluco-
nazol, clotrimazol e enilconazol demonstram acéo in vi-
tro contra grande variedade de espécies de Aspergillus,
sendo as drogas mais empregadas tanto na aspergilose
nasal canina, como na disseminada®'*. Na clinica meé-
dica humana, entretanto, se tem obtido resultados favo-
raveis na aspergilose disseminada apenas com poucas
drogas: anfotericina B, itraconazol, voriconazol e caspo-
funginas'®®; sendo imprescindivel a identificacdo da es-
pécie causadora do processo, pois A. terreus € resis-
tente a anfotericina B*.

No tratamento sistémico, quando se emprega anfote-
ricina B ha necessidade de internacdo do paciente, pois
a droga requer aplicacdo endovenosa lenta; ainda, o
animal deve sofrer monitoramento sistematico, pois é
droga nefrotoxica™®*,
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Prognéstico

O diagnostico precoce é provavelmente o aspecto
mais importante para o bom prognéstico da aspergilose
canina'. Cdes com aspergilose nasal tém progndstico
mais favoravel do que com doenca disseminada®".

Conclusoes

1. Provavelmente a aspergilose canina seja pouco re-
latada em nosso pais, devido a falta de diagnodstico,
uma vez que somente a histdria e os sinais clinicos nao
possibilitam a confirmagao da doenca.

2. Falhas no tratamento geralmente sdo decorrentes
do diagndstico tardio, da espécie de Aspergillus envol-
vida no processo €, ainda, de deficiéncias imunolégicas
dos animais™?.

3. O advento de técnicas mais simples de tratamen-
to, além da pesquisa de novos antifungicos, mais efi-
cazes e com menores efeitos colaterais, aumentarédo as
chances de sucesso no tratamento de animais com
aspergilose.
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