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Resumo

A pitiose é uma doenca piogranulomatosa, causada pelo oomiceto
Pythiuminsidiosum. E de ocorréncia mundial, sendo mais frequente em regides
de clima temperado, tropical e subtropical. J& foi relatada em varios estados
brasileiros, sendo o Pantanal considerado o local com maior frequéncia de
pitiose no mundo. A espécie equina € mais atingida pela doenca, havendo
varios relatos da doenca no Brasil. Seu diagndstico pode ser realizado pelo
aspecto clinico, histopatoldgico, cultura e isolamento do P. insidiosum, imuno-
hitoquimica, ELISA e por meio métodos moleculares. Os métodos terapéuticos
mais utilizados para o tratamento da pitiose sdo: cirurgia, quimico,
imunoterapia e a combinacao destes, sendo a imunoterapia o mais promissor
dos tratamentos.

Palavras-chave: Equino, ficomicose, tratamento.
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Pythiosis in equine

Abstract

Pythiosis pyogranulomatous is a disease caused by the oomycete
Pythiuminsidiosum. Is occurring worldwide, being more common in temperate
regions, tropical and subtropical regions.It has been reported in several
Brazilian states, the Pantanal is considered the site with the highest frequency
of pythiosis in the world. The equine species is most affected by the disease,
with several reports of the disease in Brazil. Its diagnosis can be made by
clinical appearance, histopathology, culture and isolation of P. insidiosum
hitoquimica immunohistochemical, ELISA and bymolecular methods. The
therapeutic methods used to treat arrhythmias of pythiosis are: surgical,
chemical, and the combination of immunotherapy, immunotherapy is the most
promising treatments

Keywords: equine, phycomycosis, treatment.

INTRODUCAO

A pitiose € uma zicomicose, que constitui um grupo complexo de doencas
piogranulomatosas (BIAVA et al., 2007). E uma doenca infecciosa, de
localizagdo cuténeo-subcutanea e eventualmente sistémica (PEREIRA e
MEIRELES 2007). E considerada uma doenca emergente (VANITTANAKOM et
al., 2004), sendo a espécie equina a mais atingida (SANTURIO et al, 2001).

As lesdes sao granulomatosas, ulceradas e serosanguinolentas, apresentando
nddulos necroticos (LEAL et al., 2001). Varios tratamentos vém sendo usados
em equinos ao longo dos anos, sendo a imunoterapia uma das alternativas de
controle da doenga que tem apresentado os resultados mais promissores
(MONTEIRO, 1999).
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DESENVOLVIMENTO

Etiologia

O agente etioldgico da pitiose é o Pythiuminsidiosum, pertencente ao reino
Stramenopila, filo Oomycota, classe Oomycetes, ordem Peronosporales e
familia Pythiaceae. Esse organismo encontra-se em ambientes aquaticos, em
especial em regides alagadas, com temperatura superior a 25°C (LEAL et al.,
2001).

Através de amostras proveniente de humanos e animais, de varias regides do
mundo, foi demostrado que P. insidiosum se divide em trés filogenéticos, clado
I, II e III. O clado I foi isolado apenas no hemisfério oeste, e o II e III, isolado
no resto do mundo (SCHURKO et al., 2003; SUPABANDHU et al., 2008;
CHAIPRASERT et al., 2009). Existe a hipétese de que a variacao genética do
P. insidiosum estivesse ligada as diferencas clinicas manifestadas entre as
espécies, mas ainda ndo se estabeleceu associagdo entre a especificidade entre
as variacoes e as regides geograficas e hospedeiros (CHAIPRASERT et al.,
2009).

Epidemiologia ( prevaléncia)

A pitiose é uma doenca cosmopolita, sendo mais frenquente em regides de
clima temperado, tropical e subtropical. O primeiro caso de pitiose equina no
Brasil foi relatado no Rio Grande do Sul (Santos e Londero 1974, apud
SANTURIO et al., 2006). Depois ja foi relatada em diversos estados brasileiros
tais como Paraiba (TABOSA et al., 2004), Rio Grande do Sul ( SALLIS,
PEREIRA e RAFFI, 2003), Parana (LUVIZARI, LEHMKUHL e SANTOS, 2002),
Sergipe (BANDEIRA et al., 2009), Mato Grosso, Rio de Janeiro, (PEREIRA e
MEIRELES 2007). O pantanal brasileiro é considerado o local com maior
frequéncia de pitiose no mundo (SANTURIO et al, 2001).
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Ja foi descrita em equinos (FIORETTI et al., 2002; REIS JUNIOR e NOGUEIRA,
2002; LUVIZARI; LEHMKUHL e SANTOS, 2002; HEADLEY e ARRUDA JUNIOR,
2004; FREY JUNIOR, et al., 2007) bovinos (GABRIEL et al., 2008; GRECCO et
al., 2009), ovinos (TABOSA et al., 2004), humanos (BOSCO et al., 2005;
MARQUES et al., 2006; VICARIVENTO et al., 2008), e nos animais silvestres:
urso-de-oculos (GROOTERS, 2003), onca pintada (CAMUS, GROOTERS e
AQUILAR, 2004), dromedario (WELLEHAN, et al., 2004), tigre de bengala
(BUERGELT, POWE e WHITE, 2006) e ave migratéria (PESAVENTO et al, 2008).

Nao ha predisposicao de raca, idade e sexo (SANTURIO et al., 2001). A fonte
de transmissdao sdao os zodsporos ambientais, e Mendoza et al. (2005),
publicaram que nao haviam relatos sobre a transmissao direta entre animais e
animais e o homem. Em 2010 Déria et al. (2010), relataram um caso de
transmissao direta de pitiose em equinos. No caso o animal apresentava uma
ferida de pitiose no membro e uma ferida lacerativa na boca, e adquiriu uma
nova infeccao de pitiose ao cocar a ferida de pitiose do membro com a boca,
havendo entdo a transmissao direta do oomiceto da ferida infectada do

membro para a ferida lacerada da boca.

A maioria dos casos de pitiosesdo observados durante ou apds a estacao
chuvosa, e acredita-se que existe um periodo de incubagao de varias semanas
antes da manifestacgao clinica da doenca (SANTURIO et al, 2001).

Patogenia

O P. insidiosum é encontrado em agua parada, infectando plantas aquaticas.
Reproduz-se de forma sexuada, dando origem aos zoosporangios (MILLER,
1983; MENDOZA HERNANDEZ e AJELLO, 1993; BIAVA et al., 2007). Os
zodsporos livres na agua tem um forte tropismo por pélos e por tecidos

animais e vegetais, onde se encistam e secretam um material amorfo que os
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permite ficar aderidos a superficie do seu hospedeiro (MENDOZA, HERNANDEZ
e AJELLO, 1993).

A patogenia ainda é discutivel, entretanto a maioria dos autores acredita que o
organismo precise de uma porta de entrada para infectar o animal. A porta de
entrada estabelece uma solugao de continuidade, onde o microrganismo
penetra e coloniza o tecido do animal, formando um piogranulomaeosinofilico,
onde o mesmo fica envolto por uma massa necrética amorfa chamanda
“kunker” (PEREIRA e MEIRELES 2007).

Os kunkerssao massas irregulares, firmes, necréticas, amarelas e granulares
com aspecto arenoso (MENDOZA e ALFARO, 1986; LEAL et al., 2001).
Histologicamente sao formados de fragmentos de hifas circundadas e
embebidas por numerosos eosindfilos, desgranulados e intactos, detritos
eosinofilicosabundandes (BROWN e ROBERTS, 1988 apud MARTINS 2010), e
com proliferacao de tecido de granulacao e tecido conjuntivo. Em casos
cronicos também é possivel encontrar células gigantes (MENDOZA e ALFARO,
1986).

A reacdo eosinofilica impede a agao das células de defesa do hospedeiro, pois
forma uma capa de protegao sobre os filamentos do microrganismo, sendo
assim, o hospedeiro ndo é capaz de formar uma estimulacdao antigénica. A
lesdo subcutanea evolui rapidamente em poucas semanas, tornando-se uma
massa esbranquicada que fistula e drena continuamente um exsudato
serossanguinolento. A evolucao rapida da doenca deixa o animal caquético e
inapto para o trabalho, podendo levar a morte (PEREIRA e MEIRELES 2007).

Manifestacao clinica

Geralmente as lesdes causadas pelo P. insidioum estao localizadas nas regides
do corpo onde o animal tem contado com a agua, como a extremidade dos

membros, regido ventral do abdomen e peito, face, narinas e cavidade oral
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(MENDOZA e ALFARO, 1986; MEIRELES et al., 1993; CHAFFIN, SCHUMACHER
e McMULLAN, 1995; LEAL, et al., 2001; SALLIS, PEREIRA e RAFFI, 2003;
TABOSA et al., 2004; D’ UTRA VAZ et al., 2009).

Os principais achados clinicos sao: prurido, edema, dor, apatia, inapeténcia,
emagrecimento progressivo, hipoproteinemia e piodermites secundarias
(MEIRELES et al., 1993; CHAFFIN, SCHUMACHER e McMULLAN, 1995; LEAL et
al., 2001). O prurido intenso e a dor, levam o animal a auto-mutilagdao, na
tentativa de aliviar o desconforto. A claudicacdao é frequente nos animais com
lesdes nos membros (MENDOZA e ALFARO, 1986; LEAL et al., 2001).

O emagrecimento progressivo esta associado a liberacao de fatores de necrose
tumoral, que sdo liberados em infecgdes por bactérias Gram-negativas, que
podem estar presentes em infeccOes secundarias nas feridas, observadas em

alguns casos de pitiose (LEAL et al, 2001).

Pode manifestar em lesGes cutaneas Uunicas ou multiplas (CHAFFIN,
SCHUMACHER e HOOPER, 1992; CHAFFIN, SCHUMACHER e McMULLAN, 1995),
lesdes intestinais (PURCELL et al., 1994; DALTO et al., 2007), lesdoes dsseas
(ALFARO e MENDOZA, 1990, apud MARTINS 2010) ocorrendo também casos
de metastase via linfatica (MURRAY et al., 1978 apud MARTINS, 2010).

As lesbes cutaneas sdo as mais frequentes em equinos. Inicialmente sdo
pequenas, com aspecto circular, podendo aumentar de maneira ulcerativa
(KNOTTEMBELT e PASCOE, 1998; LUVIZARI, LEHMKUHL e SANTOS, 2002).
Estas lesdes sao compostas de massas granulomatosas amplas e
grosseiramente redondas, na maioria das vezes ulcerada, com fistulas que
drenam liquido serossanguinolento. Dentro dessas fistulas é possivel observar
kunkers (MENDOZA e ALFARO, 1986; LEAL et al., 2001).

A segunda forma mais frequente de pitiose em equinos é a intestinal. Os casos
ja relatados cursaram com episddios de codlica, causados pela presenca de

massas, que reduziam ou obstruiam o limen intestinal (PURCELL et al., 1994).
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Diagndstico

O diagndstico da pitiose pode ser realizado pelo aspecto clinico,
histopatoldgico, cultura e isolamento do P. insidiosum, imuno-histoquimica,
ensaio imunoenzimatico ELISA, e os métodos moleculares (MENDOZA;
KAUFMA e STANDARD, 1986; DéRIA, 2009).

O diagnéstico presuntivo pode ser feito, levando-se em conta os sinais clinicos,

epidemiologia, e os aspectos macro e microscopicos das lesdes.

O exame histopatoldgico é auxiliar no diagndstico e necessita de outras provas
para a confirmacao (BROWN e ROBERTS, 1988 apud MARTINS 2010). E
realizado com a fixacdo da amostra em formol a 10%, processadas
rotineiramente para exame histopatolégico e coradas pela hematoxilinaeosina
e coloracdo de Prata Metenamina de Grocott (PEDROSO et al., 2009). As hifas
do P. insidiosum ficam impregnadas por essa colocacao, tornando mais facil a
sua identificacao (PEREIRA e MEIRELES 2007).

O diagnéstico da pitiose baseado em cultura raramente é definitivo, porque a
producao e identificacdo de estruturas reprodutivas sao dificeis (GROOTERS e
GEE, 2002). As infecgdes secundarias, que sdo observadas frequentemente nas
feridas representam uma dificuldade adicional para o isolamento do agente
(LEAL et al., 2001). O isolamento pode ser feito através de kunkers, que antes
de serem semeados em Agar Sabouraud Dextrose devem ser lavados em
solucdes contendo antibiéticos (BANDEIRA et al., 2009).

O teste imuno-histoquimico é altamente especifico (REIS JUNIOR e NOGUEIRA,
2002) E uma ferramenta importante como método de diagndstico nos casos
em que se tem suspeita de pitiose em casos nos quais fragmentos do tecido
lesionado estao fixados em formalina e quando o material submetido nao pode
mais ser utilizado para o cultivo (PEDROSO et al., 2009).

O ensaio imunoenzimatico indireto ELISA tem sido empregado para o

diagndstico precoce de pitiose em humanos e animais possibilitando a deteccdo
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de infeccOes ainda subclinicas (MENDOZA et al., 1997). E realizado através de
uma amostra de soro, sendo que sua sensibilidade chega a 97,72% e
especificidade a 90,27% para o diagndstico da pitiose em equinos (SANTURIO
et al., 2006)

Métodos de diagndstico envolvendo biologia molecular como Western Blotting e
Reacdao em cadeia da polimerase (PCR) tem se mostrado eficientes para
diagnodstico da pitiose (VANITTANAKOM et al., 2004). Em 2002, Grooters e
Geedesenvolvevam, um ensaio com PCR para a identificagao de P. insidiosum,
e os resultados sugerem que o PCR é uma ferramenta de alta especificidade e

util para a identificagdo do P. insidiosum.

Diagndstico diferencial

O diagnostico diferencial para pitiose inclui: habronemose, sarcoide, tecido de
granulacdo exuberante e granulomas flungicos e bacterianos (CHAFFIN;
SCHUMACHER e HOOPER, 1992).

Tratamentos

O sucesso do tratamento depende do tempo de instalacao, local da lesao,
tamanho, idade e estado nutricional do animal, sendo que frequentemente é
relatado insucesso ou recidiva (MENDOZA et al., 1997)

O prognostico depende do comprometimento das estruturas vizinhas a ferida,
como articulacgdes, fascias, tendoes e tecido ésseo. Como a evolugao é rapida,
devido a automutilacdo, com perda significativa de sangue levando ao
emagrecimento profuso e debilidade organica o animal pode vir a ébito (LEAL
et al., 2001; BIAVA et al., 2007; MACIEL et al., 2008).
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Os métodos terapéuticos mais utilizados para o tratamento da pitiose sdo:
cirurgia, quimioterapico e imunoterapia (SANTURIO et al, 2001). J& foram
relatados também utilizacao de sulfato de cobre (MEIRELES et al., 2003), laser
(SEDRISH, et al., 1997), dimetilsulfoxido (DMSO) e suas associagoes (DIAS et
al., 2011).

A cirurgia consiste em remocdao de toda a lesao (FOIL et al., 1984 apud
MARTINS 2010 ), mas em alguns casos, quando a lesdo é localizada na
extremidade dos membros, a excisdao cirargica é invidvel (MILLER, 1981). A
excisao deve ser realizada com uma margem de seguranca, contemplando as
bordas da pele que aparentemente se encontram integras. Por ser uma regido
muito vascularizada, geralmente ocorrem hemorragias, que podem ser
contidas com cauterizagdao, ligadura do vaso acometido ou bandagem
compressiva. A cicatrizagdao deve ser por segunda intencao. Entre os
tratamentos associados a remocgao cirurgica ressalta-se a administracao de
anfotericina B (RODRIGUES e LUVIZOTTO, 2000; BIAVA et al., 2007).

Cesconet al.(2008), relataram um caso de um equino de 12 anos que
apresentava trés areas acometidas por P. insidiosum. Uma grande na regido
ventral do pescoco, pequenas massas dispersas na regido da tdbua do pescoco
e outra massa pequena na regiao do flanco. O animal foi submetido a exérese
cirirgica da massa. No pds cirargico optou-se tratar a ferida cirirgica por
segunda intencao com utilizacao de clorexidine 2% para a limpeza, aplicando
po cicatrizante a base de 6xido de zindo e spray repelente. Apds 30 dias da

cirurgia o animal encontrava-se em recuperagdo satisfatoria.

Os farmacos antifungicos sdo pouco eficientes contra a pitiose. O ergosterol é
o componente de membrana celular alvo da acao da maioria dos antifungicos,
mas a membrana do P. insidiosum ndo contém esse esterdide (SANTURIO et
al, 2001).

Os antifungicos ja descritos em tratamentos contra a pitiose incluem:

anfotericina B, itraconazol, fluconazole, cetoconazole, terbinafina e iodeto de
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potassio (MARTINS, 2010). Devido ao tratamento demorado (SANTURIO et al.,
2001) e a nefrotoxidade desses farmacos é necessario o monitoramento
constante das concentracdes séricas de uréia e creatinina. A forte irritacao
causada por esses farmacos também podem causar flebite (NOBRE et al.,
2002).

Coltroet al. (2011) relataram o tratamento com iodeto de potassio, apds a
excisdo cirurgica das lesdOes cutaneas causadas por P. insidiosum em um
equino. Foi feita a administracao de 24g por dia, via oral na racdao, uma vez ao
dia durante trés meses, além da limpeza diaria do local da lesdao. Apds 75 dias

o ferimento estava totalmente cicatrizado.

Uma alternativa para o tratamento de pitiose em membros de equinos é a
administracdao de anfotericina B, por perfusdo regional intravenosa associada a
remocdo cirdrgica, promovendo a cura com minimas reagoes adversas (D(')RIA,
2009).

A imunoterapia foi utilizada com modificacdes e resultados variados ao longo
dos anos 80 e 90 nas diferentes espécies (MILLER, 1981; SANTURIO et al.,
2006). Atualmente a imunoterapia tem sido empregada utilizando-se culturas
de fungo fenolizadas, expostas as ondas ultrassonicas, e as hifas sao
maceradas e liofinizadas (BIAVA et al., 2007). As taxas de cura com o uso da
imunoterapia geralmente sao calculadas com base em um numero pequeno de
animais, e geralmente o tratamento é combinado com o uso de outras
terapias, tais como excisdo cirlrgica e administracdo de agentes
antimicrobianos (GAASTRA et al., 2010).

A acdo da imunoterapia ainda é baseada em hipdteses, uma vez que ainda nao
ha um completo conhecimento dos mecanismos envolvidos na infeccao por P.
insidiosum (SANTURIO et al., 2006). Miller (1981) e Mendoza, Mandy, Glass
(2003), na realizacdo de estudos histopatoldgicos, demonstraram que, com o
uso do imunoterapico, as hifas do P. insidiosum sdo aparentemente destruidas

pela populacdao de células mononucleares. Henselet al. (2003), relataram um
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caso de cura da pitiose associada a imunoterapia, apos o uso de duas doses de
vacina anti-P. insidiosum. Através de bidpsia observaram infiltracdo leve de
macrofagos e plasmoécitos. No GMS nao foram vistas hifas. A partir desses
trabalhos foi sugerido que o mecanismo da cura é predominantemente
decorrente da resposta inume celular (MENDOZA e NEWTON, 2005). O
desaparecimento da resposta eosinofilica, com o aumento acentuado de reacdo
mononuclear observados apds o tratamento com imunoterapico ajuda a dar
suporte a essa hipdétese (MILLER, 1981; HENSEL et al., 2003; MENDOZA,
MANDY e GLASS, 2003).

A aplicacdo deve ser realizada a cada 14 dias, com injegdes subcutdnes na
regiao do pescoco. No local onde é aplicado o imunoerapico € comum ocorrer
reacdes como inchaco, dor, aumento da temperatura local ou formagdes de
abcessos (MILLER, 1981; BIAVA et al., 2007).

A resposta a imunoterapia pode ser observada no prazo de 7 a 10 dias da
primeira aplicacdo, com resolucao progressiva de prurido, ressecamento da
superficie da lesdo, expulsdao de kunkers, fibrose do granuloma e
eventualmente epitelizacdo completa (MILLER, 1981). Quanto mais recente e
menor a lesdao, menor serd o numero de aplicacbes do imunoterapico para a
cura, mas vale ressaltar que alguns animais nao respondem ao tratamento
(SANTURIO et al., 2001).

Em um estudo utilizou-se 19 equinos para testar a eficacia de um imunoldgico
em animais infectados naturalmente pelo P. insidiosum. O mesmo se mostrou
eficaz com um indice médio de cura de 63%, resultante de um numero médio
de 5,5 aplicagdes por animal. O mesmo estudo também demonstrou que ndo
ha diferenca estatistica entre lesdes recentes, antigas ou recidivantes a
resposta ao imunoterapico (MONTEIRO, 1999).

Santos et al. (2011), relataram um o caso de uma égua com pitiose facial e
gue devido a localizacdo anatémica e dificuldade de transporte, optaram por

tratar o animal exclusivamente com imunoterapia, utilizando um frasco de
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imunoterdapico a cada 14 dias, com acompanhamento da evolucdo do caso.
Foram aplicadas cinco doses do imunoterapico, e aos 70 dias de tratamento

houve a regressdao completa da lesdao, permanecendo apenas uma cicatriz.

Tomichet al. (2010), realizaram um estudo avaliando o impacto econdémico
decorrente do controle da pitiose equina empregando-se o imunoterdpico
PITIUM-VAC ®, e os resultados indicam o potencial da adogdo da estratégia de
emprego do imunoterapico no controle da pitiose em equinos para gerar amplo

impacto econdmico positivo para o agronegdcio do cavalo no Brasil.

A utilizacdo de laser é feita apds a remocao cirurgica da massa lesionada,
reduzindo assim o risco de recorréncia, pois a fotoablacdo causa necrose
térmica nos tecidos circundantes, podendo matar os organismos que estdo
infiltrados nesses tecidos. Sedrishel al. (1997), relataram o caso de dois
equinos tratados com laser, onde os animais se recuperaram e nao tiveram

recidiva.

O tratamento tdépico com DMSO associado a anfotericina B, apds a excisao
cirdrgica do tecido granulomatoso foi relatado por Dias et al. (2011). O
tratamento consistiu em excisdo cirdrgica da lesdo, seguida de tratamento
topico, com limpeza da ferida cirurgica com iodo povidine e aplicacao de uma
solucdo composta de 50mg de anfotericina B, 10 ml de agua estéril e 10 ml de
DMSO. A lesao regrediu totalmente. Este tratamento mostrou-se

economicamente viavel, de baixo risco e eficaz.

Chaffin, Schumacher e Hooper (1992), relataram um caso de pitiose em um
potro de cinco meses com lesGes cutaneas no dorso e prepucio, que foi tratado
com excisdo cirurgica das feridas e iodeto de sédio administrado por via oral
por duas semanas. Apds trés meses da cirurgia, todas as lesdes estavam

curadas.

Meireles et al. (2003), utilizaram a associacao de exérese cirurgica, iodeto de

potassio intravenoso e aplicacdo topica de sulfato de cobre em cinco cavalos



BROMERSCHENKEL, I. e FIGUEIRO, G.M. Pitiose em equinos. PUBVET, Londrina, V. 8, N. 22,
Ed. 271, Art. 1807, Novembro, 2014.

com diagndstico de pitiose sem sucesso. Maciel et al. (2008), relatam que a

aplicacdo topica de sulfato de cobre irrita a lesao e dificulta a sua cicatrizagdo.

Em bovinos, ja foi relatado cura espontdnea das lesbes em animais afetados
(SANTURIO et al., 1998; GABRIEL et al., 2008; GRECCO et al., 2009). Este
fato foi atribuido, em parte, a resposta inflamatéria/imune diferente que os
bovinos em relagdo aos equinos, supostamente por suas lesdes nao
apresentarem kunkers (GABRIEL et al, 2008).

Nos animais silvestres em que a doenca ja foi relatada, nenhum sobreviveu a
doenca, vindo a 6bito entre um e 10 meses de manifestacdo da doenca
(GROOTERS, 2003; (CAMUS,GROOTERS e AQUILAR, 2004; WELLEHAN, et al.,
2004; BUERGELT, POWE e WHITE, 2006; PESAVENTO et al, 2008).

CONCLUSAO

Apesar de varios estudos sobre a pitiose, ainda sdo se chegou a um consenso
sobre a sua patogenia e um perfeito entendimento sobre a resposta
imunoldgica do hospedeiro ao P. insidiosum. De todos os tratamentos ja
relatados, o mais promissor é o uso da imunoterapia, que pode ser usada
isolada ou em associagao com outros tratamentos. Ainda sdo necessarios mais
estudos para que a patogenia e o mecanismo de resolugdo clinica da pitiose

em equinos sejam melhor esclarecidos.
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