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PITIOSE CANINA: UMA DOENCA DESPERCEBIDA NA CLINICA DE
PEQUENOS ANIMAIS

[Canine pythiosis: an unnoticed disease in the small animal clinic]
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RESUMO - A pitiose é uma doenca granulomatosa decorrente da infeccdo pelo oomiceto Pythium insidiosum.
Essa enfermidade tem recebido grande atencdo devido & ampla distribuicdo do patégeno, sintomatologia
variavel, dificuldade no diagndstico e necessidade de selecdo de uma terapia apropriada. O presente trabalho
objetivou realizar uma revisdo de literatura a respeito da pitiose na espécie canina, alertando o médico
veterinario em considerar tal enfermidade na rotina da clinica de pequenos animais. Para a manutenc¢do do ciclo
no ambiente, o P. insidiosum necessita de umidade e com temperatura elevada. Nao se verifica transmissdo
direta entre animais ou zoondtica. No Brasil hd um considerdvel volume de estudos da pitiose em caes,
principalmente nas regides Sul e Sudeste. Frequentemente os animais afetados sdo machos, de grande porte, com
idade inferior a trés anos. Essa doenga Apresenta-se sob as formas gastrintestinal e cutanea, sendo a primeira a
mais frequente. A avaliacdo histopatoldgica pode representar a Unica ferramenta para o diagndstico, pois
rotineiramente as amostras encontram-se fixadas em formol, o que inviabiliza 0 seu envio para a cultura. As
terapias utilizadas apresentam resultados variados e incluem combinacéo de antiflngicos sistémicos, cirurgia e
imunoterapia. Torna-se essencial a inclusdo da pitiose na diferenciacdo de determinadas enfermidades cutaneas
e/ou gastroentéricas que acometem os cées. Essa doenca infecciosa ndo deve ser considerada incomum na pratica
da clinica veterinéria, pois 0 que provavelmente ocorre é um subdiagndstico, seja pela auséncia de suspeita
clinica ou a falta de direcionamento das amostras teciduais para laboratdrios especializados.
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ABSTRACT - Pythiosis is a granulomatous infectious disease caused by the oomycete Pythium insidiosum.
This disease has received great attention due to the pathogen wide distribution, variable symptoms, difficulty in
clinical diagnosis and need for appropriate therapy selection. This study aimed to perform a literature review
about the pythiosis in dogs, prompting a veterinarian to consider this disease in the small animal clinic routine.
For the maintenance of the cycle in the environment, P. insidiosum requires water accumulation and high
temperature. There is neither direct transmission among animals nor zoonotic. In Brazil, there is a considerable
amount of study on pythiosis in dogs, especially in the South and Southeast regions. Often affected animals are
male, large, and below three years of age. The disease shows up under the gastrointestinal and in skin forms,
being the first the most common. Histopathology may represent the only tool for the diagnosis, since samples are
routinely fixed in formalin, making their culture unfeasible. The therapies used have varied results and include
systemic antifungal drug combination, surgery, and immunotherapy. Pythiosis should be included in the
differentiation of certain skin and/or gastroenteric ailments that affect dogs. This infectious disease should not be
considered unusual in the veterinary clinic practice. What may really occur is an underdiagnosis either by
absence of clinical suspicion or lack of direction of the tissue samples to specialized laboratories.
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INTRODUGAO

A pitiose é uma doenca granulomatosa decorrente
da infeccdo pelo oomiceto Pythium insidiosum
(Hunning et al., 2010). Corresponde a uma
enfermidade emergente em diversas regides do
mundo, especialmente em dareas tropicais,
subtropicais e temperadas (Torres-Neto et al., 2010;
Vieira et al., 2015). A afeccdo ja foi relatada no
continente americano, em alguns paises europeus,
sudeste Asiatico, Oceania e, mais recentemente, na
Africa (Hunning et al., 2010). O calor e a umidade
sdo fatores necessarios para o desenvolvimento do
agente, que ocorre usualmente durante o verdo e o
outono. As formas infectantes sdo os zodsporos
moveis (que se propagam em regides alagadicas),
0s quais apresentam tropismo por pelos e sdo
capazes de penetrar em solucBes de continuidade
em pele e mucosas (Santurio et al., 2006; Hunning
etal., 2010; Mari et al., 2013).

Dentre as mais de 120 espécies do género, o P.
insidiosum € a Unica espécie responsavel por
acometer equideos, ruminantes, cdes, gatos, além de
alguns animais silvestres e seres humanos. Os
equinos sdo os mais comumente afetados, seguidos
pelos caninos, cuja manifestacdo gastrointestinal
tem maior prevaléncia em relagdo a dermatoldgica
(Santurio et al., 2006; Mari et al., 2013; Galiza et
al., 2014).

Os cées infectados sdo principalmente os machos
jovens, de grande porte e oriundos de regides rurais
ou de locais alagados (Leal et al., 2001; Mari et al.,
2013). A forma gastrointestinal se demonstra com
vbmito, diarreia esporddica, perda de peso
progressiva e dor abdominal (Santurio et al., 2006;
Hunning et al., 2010). Ja as lesdes tegumentares sao
caracterizadas por extensa dermatite
piogranulomatosa ulcerativa (Torres-Neto et al.,
2010).

Nos equinos é mais comum & observacdo de
grandes massas cutdneas branco-amareladas,
granulomatosas,  ulcerativas e  necroticas,
denominadas internacionalmente como kunkers.
Tem como os principais diagnoésticos diferenciais a
habronemose e o sarcoide (Alvarez et al., 2013).
Entretanto, existem registros isolados de pitiose
entérica para a referida espécie (Bezerra-Junior et
al., 2010). Em humanos, a moléstia apresenta-se
nas formas oftdlmica, cutanea, subcutinea,
vascular, cardiopulmonar e sistémica (Santurio et
al., 2006; Froes et al., 2009; Grooters & Foil,
2015).

O diagnostico definitivo deve ser realizado por
cultura seguida de identificagdo do patdgeno,
baseando-se em caracteristicas morfologicas e
reprodutivas. Quando o isolamento do agente ndo

for possivel, técnicas histopatolégicas (com
aplicacdo de colorag6es especiais),
imunoistoquimicas, sorolégicas e moleculares
podem ser utilizadas (Hunning et al., 2010).
Diversos protocolos para o tratamento da pitiose
ttm sido empregados, como o0s métodos
farmacolégicos, cirdrgicos e imunoterapicos
(Santurio et al., 2006).

No Brasil, o P. insidiosum ocorre em diferentes
regides geograficas, em virtude do clima tropical e
abundantes fontes de agua (Torres-Neto et al.,
2010). Nos equinos, a doenga tem sido observada
consideravelmente, com notificagcbes em varios
estados como Rio Grande do Sul, Parana, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Sao Paulo, Rio
de Janeiro, Minas Gerais, Espirito Santo, Pard,
Bahia, Sergipe, Pernambuco, Paraiba e Ceara (Leal
et al., 2001; Santurio et al., 2006; Santana et al.,
2007; Maciel et al., 2008; Bandeira et al., 2009;
Figueird et al., 2009; Viana et al., 2012; Calaca et
al., 2013).

No que diz respeito a distribuigdo da pitiose canina
no Pais, ha um consideravel volume de estudos,
principalmente no estado do Rio Grande do Sul
(Riet-Correa et al., 1998; Rech et al., 2004;
Rodrigues et al., 2006; Trost et al., 2009; Hunning
et al., 2010; Martins, 2010; Maroneze et al., 2012;
Mari et al., 2013) e ainda no Parana (Froes et al.,
2009), Séo Paulo (Larsson et al., 1997; Torres-Neto
et al., 2010; Vieira et al., 2015), Minas Gerais
(Cavalcanti-Junior et al., 2007) e Mato Grosso
(Stragliotto et al., 2011). Na regido Nordeste tem-se
conhecimento minimo para a pitiose em caninos,
com infimas descri¢fes relacionadas, como a de
Torres et al. (2013) no estado da Paraiba e Macédo
et al. (2014), no estado do Rio Grande do Norte.
Além dos casos publicados, relatos informais de
médicos veterindrios indicam a presenga da
moléstia em diversos estados brasileiros (Leal et al.,
2001).

Com 0 aumento no nimero de casos associados a
infeccdo oomicdtica nos Ultimos anos, a pitiose tem
recebido grande atencdo devido a fatores relacio-
nados com a resposta imune do hospedeiro, ampla
distribuicdo do patdgeno no meio ambiente,
sintomatologia variavel, dificuldade no diagnéstico
e necessidade de identificacdo especifica do agente
etioldgico para a selecdo de uma terapia apropriada
(Galiza et al., 2014). Nesse sentido, o presente
trabalho objetivou realizar uma reviso de literatura
a respeito da pitiose na espécie canina, abordando
0s principais aspectos dessa doenca infecciosa, com
0 intuito de alertar o médico veterinario em
considerar tal enfermidade na rotina da clinica de
pequenos animais.
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REVISAO DE LITERATURA
Etiologia

O agente da pitiose, o P. insidiosum é um
microrganismo zoospérico do Reino Straminipila,
Classe Oomycetes, Ordem Pythiales, Familia
Pythiaceae, que habita o solo e ambientes
aquaticos. O primeiro isolamento desse organismo
filamentoso foi realizado em 1901 por Hann e
Hoogkamer, a partir de granulomas subcutaneos em
equinos (Nonnemacher et al., 2009).

Os membros do género Pythium se caracterizam
por apresentar producdo de zoosporos biflagelados
(reproducdo  assexuada), reproducdo sexuada
oogamica, parede celular composta de B-glucano,
celulose e hidroxipolina, talo diploide e
mitocdndria com crista tubular. Possuem aspectos
moleculares e bioquimicos proprios, como uma rota
alternativa para sintese de lisina (Santurio et al.,
2006). Os oomicetos sdo  microrganismos
eucariontes semelhantes aos fungos em algumas
particularidades morfoldgicas e de crescimento,
porém, filogeneticamente distantes dos membros do
Reino Fungi (Galiza et al., 2014).

Atualmente, o P. insidiosum relaciona-se de
maneira mais proxima das algas, embora ja tenha
sido considerado, erroneamente, como fungo. Por
vezes utilizam-se os termos “pseudofungo” ou
“fungo-simile” (Leal, 2001; Marques et al., 2006;
Grooters & Foil, 2015). Apesar de sua parede
celular ter celulose e B-glucano (similarmente aos
agentes fungicos), a auséncia de quitina e a
reduzida importdncia do ergosterol como
componente celular, além da presenca de flagelos e
capacidade de motilidade, conduzem a exclusdo
para uma classificagdo micoldgica (Grooters &
Foil, 2015).

O género Pythium possui mais de 120 espécies
distribuidas em todo planeta. A maioria tem
potencial patogénico para o0 reino vegetal,
correspondendo a principal causa da doenga
damping-off de plantas e ocasionando severos
prejuizos em lavouras. Algumas espécies tém sido
estudadas para utilizagdo como controle biolégico
de fungos e mosquitos, enquanto apenas a espécie
P. insidiosum é conhecida como patégeno de
mamiferos e aves (Rakich et al., 2005; Santurio et
al., 2006; Pesavento et al., 2008; Trost et al., 2009).

Epidemiologia

As condicbes ambientais sdo determinantes para o
desenvolvimento do organismo em seu ecossistema.
Para a manutencdo do ciclo, o P. insidiosum
necessita de acumulos de &gua (pantanos ou
banhados, lagoas, riachos, agudes e similares), com

baixa concentragdo de ions, pH préoximo a
neutralidade e temperatura elevada, entre 30°C e
40°C (Nonnemacher et al., 2009; Trost et al., 2009;
Martins, 2010). A grande maioria dos casos de
pitiose é observada durante ou apos a estacdo de
chuvas (Santurio et al., 2006). O acesso dos animais
a ambientes externos (urbanos e periurbanos) e a
fontes de dgua estagnada € descrito em quase todas
as situacOes, sendo que usualmente os individuos
permanecem por algum tempo submersos (Martins,
2010; Nobrega et al., 2013).

O ciclo de vida do P. insidiosum se baseia na
colonizagdo de plantas aquaticas em decomposicéo.
Essas servem de substrato para a proliferacdo do
microrganismo e assim favorecendo a origem das
estruturas mdveis e infectantes do agente, os
zoosporos. Desconhece-se a preferéncia por
determinado nicho ecolégico. Os zoGsporos
biflagelados livres na agua movimentam-se até
encontrar o hospedeiro animal. Neste, ocorre
fixacdo e encistamento do patégeno. Com o
estimulo da temperatura corporal do vertebrado, ha
emissdo do tubo germinativo (hifas), gerando um
novo micélio e assim completando o ciclo.
Ocasionalmente  pode haver replicacdo do
microrganismo no solo Umido (Leal et al., 2001;
Gaastra et al., 2010; Martins, 2010; Nobrega et al.,
2013).

Dentre as teorias da infeccéo, cita-se que 0s animais
imersos na 4gua contaminada atraem 0s zodsporos
(devido a liberacdo de fatores quimiotaticos), os
quais germinariam a partir de lesbes mucocutaneas
(Santurio et al., 2006). A necessidade de uma porta
de entrada (solucdo de continuidade) é justificada
pelo fato de as hifas do P. insidiosum néo
exercerem pressdo suficiente para a penetracdo na
pele, apesar da reducdo na resisténcia epidérmica
por acdo de proteinases secretadas pelo oomiceto
zoosporico (Alvarez et al., 2013). Ha também a
possibilidade de infeccdo do hospedeiro através dos
foliculos pilosos intactos, em virtude da
quimiotaxia ser mais ativa no interior de tais anexos
cuténeos (Santurio et al., 2006).

O mecanismo exato para o desenvolvimento da
forma gastrentérica é desconhecido, no entanto,
suspeita-se que seja relacionado com a ingestdo de
agua contaminada pelos zodsporos moveis de P.
insidiosum. Sugere-se que 0s zoOsporos devem
penetrar na camada submucosa através de lesGes
pré-existentes no trato gastrointestinal (Trost et al.,
2009; Hunning et al., 2010), por ingestdo de
refugos alimentares (principalmente 0ssos) ou de
corpos estranhos (Trost et al., 2009; Hunning et al.,
2010; Macédo et al., 2014). Embora raramente, a
forma tegumentar da pitiose canina pode induzir a
disseminacdo sistémica de hifas pelo mecanismo de
angioinvasividade (Martins, 2010). Propde-se ainda
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que o P. insidiosum tenha a capacidade de invadir
insetos, como os representantes do género Culex.
Essa possibilidade demonstra uma grande
preocupacao devido ao risco de transmissao através
desses mosquitos infectados, especialmente nas
regides tropicais onde 0s mesmos sdo prevalentes
(Gaastra et al., 2010).

O P. insidiosum é bem adaptado a temperatura
corporea dos mamiferos. Os individuos afetados
podem ser imunocomprometidos ou clinicamente
saudaveis (Gaastra et al., 2010; Grooters & Foil,
2015). A infeccdo em animais e no homem é casual
e ndo tem importancia na manutenc¢do do agente no
ambiente. Nos hospedeiros ha somente o
crescimento das hifas, sem producdo das formas
propagativas infectantes (Doéria et al., 2009).
Tradicionalmente ndo se verifica transmisséo direta
entre animais ou zoon6tica (Santurio et al., 2006;
Gaastra et al., 2010; Grooters & Foil, 2015). Porém
tal situacdo ainda precisa ser totalmente elucidada.
Existe um relato que cita a ocorréncia de contagio
direto em equinos (por exsudatos e tecidos
infectados) e expbe a hipdtese para o risco de
contaminagdo humana a partir do contato com esses
animais (Ddria et al., 2009). Acredita-se que 0
periodo de incubagdo da doenca oscile de semanas
a meses (Rech et al., 2004; Santurio et al., 2006).

No Brasil ha poucos estudos abrangentes sobre a
prevaléncia das enfermidades causadas por
oomicetos em animais nas diferentes regides do
Pais, ficando as publicagdes extremamente
direcionadas a relatos de casos isolados (Galiza et
al., 2014). Além dos caninos, a pitiose também ja
foi descrita no Pais em bovinos, ovinos, caprinos,
felinos, asininos e equinos, onde a parcela
majoritaria das notificacbes corresponde a lesGes
cutaneas nesses Ultimos (Leal et al., 2001; Assis et
al., 2008; Carrera et al., 2013; Galiza et al., 2014;
Carmo et al., 2015). No pantanal mato-grossense
(planicie inundavel), a maioria dos casos de pitiose
equina é registrada entre os meses de fevereiro e
maio (verdo-outono), sendo que esse intervalo de
tempo é condizente com o é&pice de afluéncia
hidrica, resultando nas enchentes (Santurio et al.,
2006). Entretanto, Tabosa et al. (1999) analisaram
38 casos de pitiose no estado da Paraiba (em 35
equinos e trés muares) e observaram que a maior
ocorréncia foi de sete a dez meses ap0s o inicio do
periodo pluviométrico da regido.

Outras espécies sdo acometidas como, coelhos
(Oryctolagus cuniculus), onca-pintada (Panthera
onca), tigre (Panthera tigris), urso-de-6culos
(Tremarctos ornatus), camelo (Camelus
bactrianus) e ainda a caratna (Plegadis chihi), uma
ave migratoria (Leal et al., 2001; Grooters, 2003;
Tabosa et al., 2004; Rakich et al., 2005; Pesavento
et al., 2008; Grooters & Foil, 2015). No Brasil, o

primeiro relato de pitiose cutanea canina foi escrito
por Larsson et al. (1997) no estado de S&o Paulo.
Posteriormente, outros casos de pitiose foram
descritos na referida espécie por autores também
brasileiros, porém com envolvimento
gastrointestinal (Riet-Correa et al., 1998; Rech et
al., 2004; Rodrigues et al., 2006). No Nordeste do
Brasil, a pitiose em cées foi relatada recentemente e
primariamente, na cidade de Patos, estado da
Paraiba (Torres et al., 2013), sucedida por uma
segunda descri¢cdo, em um canideo autéctone da
cidade de Mossoro6, Rio Grande do Norte (Macédo
etal., 2014).

Frequentemente os cdes afetados sdo machos, de
grande porte, com idade inferior a trés anos
(Nonnemacher et al., 2009). Usualmente possuem
acesso ao meio externo e destinam-se a execucéo de
trabalhos e atividades, como a caca. Citam-se como
as ragas mais incriminadas o Labrador Retriever e 0
Pastor Alemao (Leblanc et al., 2008; Grooters &
Foil, 2015). Em geral sdo oriundos de regides com
elevada concentracdo de 4&gua retida e/ou
localidades interioranas, como a zona rural
(Santurio et al., 2006; Martins, 2010). Nao obstante,
em algumas circunstancias, 0s animais sdo
habitantes de setores suburbanos e sem alcance a
espacos alagados (Taboada & Grooters, 2010).
Quando provenientes de lugares com as estacfes do
ano bem definidas, a infeccdo € mais comum no
inverno, outono e inicio da primavera. Nos cdes, a
moléstia é de seis a sete vezes mais frequente em
relacdo aos gatos (Miller et al., 2013).

Sinais clinicos

A doenca demonstra-se em cées sob as formas
gastrintestinal e cutnea, embora essas duas
raramente  sejam  encontradas de  maneira
concomitante. Qutras descrigbes incluem a
apresentacdo disseminada da enfermidade (apesar
de insolita) ou localizada em pulmdo e o0sso
(Grooters, 2003; Rech et al., 2004; Rivierre et al.,
2005; Nonnemacher et al., 2009; Gaastra et al.,
2010; Pereira et al., 2010; Miller et al., 2013).
Observagdes clinico-patoldgicas indicam que as
alteracfes sdo desencadeadas lentamente apés a
infeccdo (Rech et al., 2004).

A manifestacdo gastroentérica ¢ a mais usual
(Nonnemacher et al.,, 2009). Normalmente o
histdrico clinico revela a instituicdo de tratamentos
anteriores com antibioticos, anti-helminticos e
antieméticos, mas geralmente com resultados
insatisfatorios (Rech et al., 2004; Froes et al., 2009;
Vieira et al., 2015). Os sinais clinicos incluem
inapeténcia, hipertermia, vomitos, anorexia cronica,
disfagia, regurgitacdo, perda de peso, tenesmo,
diarreia (as vezes sanguinolenta) e presenca de
massas nodulares a palpagdo abdominal. Os
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episédios de vOmitos ocorrem apenas quando a
enfermidade atinge a parede estomacal e porcéo
inicial do intestino delgado, levando a uma
obliteracdo parcial ou total do Iimen desses 6rgdos
e consequentemente dificultando o fluxo do
contetdo alimentar. Sinais de letargia ou depressdo
sdo tipicos somente em obstrucdo, infarto ou
ruptura do trato digestério. A evolucdo varia de
quatro a 135 dias (Leblanc et al.,, 2008;
Nonnermacher et al., 2009; Trost et al., 2009;
Martins, 2010; Stragliotto et al., 2011; Macédo et
al., 2014).

As lesBes gastrointestinais caracterizam-se pelo
espessamento ou formacdo de grandes massas
transmurais no estdbmago, duodeno, jungdo
ileocolica, colon e reto (Figura 1a). Pode ocorrer
estenose do Iimen dos érgdos e ndo é incomum o
acometimento de dois ou mais segmentos do trato
digestério (Mendoza et al., 2005; Grooters & Foil,
2015). Ocasionalmente ha extensdo para o
pancreas, ductos biliares, Utero, préstata e
linfonodos regionais (Rech et al., 2004; Gaastra et
al., 2010). A linfoadenomegalia mesentérica (a qual
é sugerida por palpagdo abdominal em algumas
situacdes) € frequentemente decorrente de um
processo reacional hiperplasico e inflamatério ao P.
insidiosum, infiltrado nos &rgdos adjacentes, ou
devido a disseminacdo do agente etioldgico por via
linfatica. O comprometimento dos linfonodos poder
ser independente das alteracbes gastroentéricas. A
disseminacdo do agente pelos vasos mesentéricos
tende a resultar em isquemia intestinal, infarto e
perfuracdo, com consequente hemoperitbnio e
peritonite. Estruturas do trato digestivo superior,
como esofago e orofaringe, ocasionalmente séo
atingidas pela doenca (Leal et al., 2001; Hunning et
al., 2010; Grooters & Foil, 2015). Os cdes jovens
que externem quadro crénico de inapeténcia, perda
de peso, vomito, diarreia e massas palpaveis em
abddémen (e oriundos de ambientes rurais e/ou
acesso a areas com acumulo de agua), devem ter a
inclusdo da pitiose gastroentérica como diagndstico
diferencial (Trost et al., 2009; Hunning et al.,
2010).Em relagcdo a pitiose cutdnea canina, na
anamnese relata-se uma evolucdo cronica e
prescricdo de antibioticoterapia prévia (por vezes,
com mais de um ciclo e uso de diferentes principios
ativos), porém sem resultados (Torres-Neto et al.,
2010). Correntemente as lesGes localizam-se nas
extremidades dos membros, base da cauda, torax
ventral, abddémen, regido glltea, perineo e/ou face
(Rech et al., 2004; Torres-Neto et al., 2010). O
padrdo varia de pruriginoso a apruritico, mas a
automutilacdo pode ser severa (Martins, 2010;
Miller et al., 2013). Apesar do hébito de lamber e
morder a area acometida (em razdo de dor e/ou
prurido), ndo hd contaminacdo da cavidade oral
devido a inexisténcia de transmissdo por
implantacdo, uma vez que 0S z0OSporos

biflagelados (forma infectante do P. insidiosum)
ndo ocorrem em lesdo granulomatosa (Macédo et
al., 2014).

Inicialmente notam-se &reas levemente elevadas na
pele, com eritema e alopecia (Hensel et al., 2003).
No momento da abordagem clinica, as lesGes
frequentemente tém progressdo de um a trés meses
e consistem de proliferagbes Unicas ou
multicéntricas (mdltiplas, em vérios locais),
ulceradas, sem resposta cicatricial, com crostas
hemorrégicas, tratos fistulosos e  bordas
delimitadas. O crescimento €é centrifugo e
devastador, assumindo um aspecto crateriforme
(mimetizando a aparéncia de “colmeias de abelhas”
ou “favos de mel”) e podendo alcangar até 30 cm de
extensdo (Hunning et al., 2010; Martins, 2010;
Galiza et al, 2014). Contudo, ndo ocorrem
formacBes necrdticas, sélidas e friaveis, as quais
sdo nomeadas de kunkers e comumente descritas
em equinos (Rech et al., 2004). Em geral, lesGes
muito ulceradas e com secrecdo abundante
apresentam alto grau de contaminacéo secundaria e
odor putrido (Figueir6 et al., 2009). Em casos mais
avangados a massa é capaz de envolver, além da
derme e tecido subcutaneo, a parede abdominal,
costelas e drgdos internos (Hunning et al., 2010;
Torres-Neto et al., 2010; Galiza et al., 2014). As
dermatopatias podem progredir rapidamente mesmo
sob tratamento (Santurio et al., 2006).

Diagnostico laboratorial

O diagnéstico presuntivo da pitiose pode ser feito
com base nas caracteristicas clinicas e no aspecto
morfoldgico lesional. Na forma gastrointestinal, a
radiografia e ultrassonografia tém sido utilizadas
para revelar espessamento segmentar da parede
gastrica ou intestinal (associado a perda de
estratificacdo de suas camadas), linfoadenopatia
mesentérica (Figura 1b) ou massa abdominal
(Grooters, 2003; Froes et al., 2009; Martins, 2010).
As anormalidades relacionadas ao &mbito da
patologia clinica incluem principalmente anemia,
leucocitose, eosinofilia, hipoalbuminemia,
hiperglobulinemia e hipercalcemia (Leblanc et al.,
2008; Taboada & Grooters, 2010; Torres et al.,
2013; Vieira et al., 2015).

Embora o cultivo e isolamento microbioldgico seja
a técnica padrdo-ouro para a identificagdo do P.
insidiosum, nem sempre é possivel a sua execucéo.
Normalmente é inviabilizado devido a impericia ou
imprudéncia durante a colheita e conservagdo do
material suspeito (Gabriel et al., 2008; Trost et al.,
2009; Galiza et al., 2014). Ndo obstante, muitas
vezes as lesdes sdo confundidas com neoplasias e 0
material fresco ndo é colhido, 0 que impede a
cultura (Trost et al., 2009). O éxito pode ser obtido
quando amostras teciduais sdo envoltas em gaze
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umedecida com solucdo salina estéril (e acréscimo
de antibidticos), sendo armazenadas e transportadas
a temperatura ambiente e devendo ser processadas
no maximo em até trés dias. Também é
fundamental o uso de meios apropriados para a
cultura (Santurio et al., 2006; Grooters & Foil,
2015).

Esporadicamente, o diagndstico pressuposto da
pitiose é estabelecido pela citologia de lesGes
acessiveis a pungdo com agulha fina e verifica-se,
frequentemente, inflamacdo  piogranulomatosa
supurativa efou eosinofilica (Figura 1c). Elementos
fungicos muitas vezes ndo sdo visualizados. Indica-
se ainda a analise direta em microscopio optico de
macerado tecidual diluido e clarificado em solucéo
de hidréxido de potéssio a 10%, na tentativa de
observar a presencga de hifas (Gaastra et al., 2010;
Hnilica, 2012; Grooters & Foil, 2015).

A avaliacdo histopatoldgica pode representar a
Unica ferramenta disponivel para conduzir ao
diagndstico etioldgico, pois rotineiramente uma
percentagem muito significativa das amostras
encontra-se previamente fixadas em formol, o que
inviabiliza o seu envio para a cultura (Trost et al.,
2009; Galiza et al., 2014). Em um estudo
retrospectivo, aproximadamente 83,4% dos quadros
de micose e pitiose foram confirmados somente
com base na histopatologia enquanto que em
apenas 15,6% necessitou-se do auxilio de exames
adicionais especificos. Para a constituicdo do
diagnostico microscopico sdo consideradas as
caracteristicas histomorfoldgicas e propriedades
tintoriais das hifas do P. insidiosum (a0 usar
coloracBes especiais histoquimicas) e o tipo de
resposta inflamat6ria do hospedeiro (Galiza et al.,
2014).

O achado histoldgico basico é uma miscigenagéo de
inflamacdo  multifocal ~ piogranulomatosa e
granulomatosa com fibrose pronunciada (Santurio
et al., 2006; Martins, 2010; Galiza et al., 2014). Os
piogranulomas consistem em focos necréticos,
sendo infiltrados e circundados por neutrdfilos,
macrofagos  epitelidides, plasmdcitos, células
gigantes multinucleadas e eosindfilos (Rech et al.,
2004; Hunning et al., 2010; Galiza et al., 2014),
sendo esses Ultimos, componentes importantes do
infiltrado inflamatério (Santurio et al., 2006). O
elevado nimero de eosindfilos degranulados sdo os
principais responsaveis pelo dano tecidual extenso e
perpetuacdo das lesdes na pitiose (Martins, 2010).
Vasculite necrosante e trombos de fibrina podem
ser vistos eventualmente (Krajaejun et al., 2006;
Martins, 2010; Torres-Neto et al., 2010).

As hifas ndo sdo aparentes na coloracdo de rotina
por hematoxilina-eosina (HE), embora o fendmeno
de  Splendore-Hoeppli  (reagdo  local com

predominio de imunoglobulinas ou granulos de
eosindfilos) circunde espacos claros no interior dos
granulomas (Martins, 2010). Com o emprego de
técnicas de coloragdes especiais histoquimicas,
como o &cido periddico de Schiff (PAS) e a
metenamina nitrato de prata de Grocott (GMS), as
hifas tornam-se evidentes, de acordo com Macédo
et al. (2014) (Figura 1d). Todavia alguns autores
mencionam que as hifas sdo coradas
adequadamente pela GMS, diferentemente do PAS.
Alteracdes na parede celular do agente etioldgico
explicariam a reduzida afinidade pelo protocolo do
PAS, para algumas circunstancias (Trost et al.,
2009). As hifas apresentam-se como estruturas
largas, tubulares, planas (ou onduladas), com 5 a 7
pm de didmetro, raramente septadas e
ocasionalmente ramificadas em angulo de 90°
(Araujo et al., 2009; Hunning et al., 2010; Martins,
2010). Em poucos casos, sdo levemente basofilicas
e a variagdo de tamanho é maior, com espessuras
que variam de 1,5 a 8,5 pm (Martins, 2010). As
caracteristicas de integridade e o nimero das hifas
oscilam conforme o tipo de resposta inflamatéria.
Encontram-se ilesas e numerosas no centro das
areas de inflamagao necro-eosinofilica e na grande
maioria das vezes, escassas e degeneradas no
interior dos granulomas/piogranulomas ou no
citoplasma de células gigantes multinucleadas
(Martins et al., 2010).

Para o diagndstico da pitiose intestinal, recomenda-
se que as amostras sejam obtidas por laparotomia.
A técnica de endoscopia é contraindicada, pois ndo
permite executar uma biopsia adequada e
representativa que possibilite a identificacdo do
agente, uma vez que confere somente o alcance de
por¢bes da mucosa e ldmina propria, sendo o
processo infeccioso/inflamatério  tipicamente
concentrado nas camadas submucosa e muscular.
Logo, torna-se essencial que os fragmentos
colhidos incluam tecidos profundos da lesdo (Tams,
2005; Gaastra et al., 2010; Taboada & Grooters,
2010). Essa Ultima orientagdo tambem é aplicada
para 0s quadros dermatoldgicos da pitiose (Gaastra
et al, 2010). Todavia, geralmente ndo h4
identificacdo precoce da doenca pelo exame
histopatolégico, onde na maioria das situagdes, o
diagndstico é realizado somente no periodo post-
mortem (Santurio et al., 2006; Maroneze et al.,
2012).

Provas soroldgicas, perfil imunoistoquimico e testes
moleculares  equivalem a outros  exames
laboratoriais que conferem o diagnostico definitivo
da pitiose, despontando-se Uteis quando ha
insucesso na cultura ou histopatologia (Grooters &
Foil, 2015). A imunoistoquimica tem sido
amplamente utilizada na deteccdo da pitiose em
diferentes espécies animais. Destaca-se como
método auxiliar e de suporte para um
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reconhecimento correto e antecipado da afeccéo.
Revela-se especialmente vantajoso nas situacOes
em que se dispde somente de material fixado em

conservantes quimicos (Santurio et al., 2006; Trost
et al., 2009).

eaongr,] sejue(] Iop[ry
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Figura 1. a: Pitiose entérica em fragmento de intestino grosso (flxagao em solugao de formol a 10%) A secgao

longitudinal evidenciou espessamento transmural e estenose do limen. b: Imagem ultrassonogréafica abdominal
demonstrando linfoadenomegalia decorrente de pitiose gastrointestinal. c: Fotomicrografia citoldgica de pitiose
cutanea. Verificou-se apenas predominio de eosindfilos, sem possibilidade de identificacdo do agente (pandtico
rapido, obj. 100x, barra 20pum). d: Fotomicrografia histopatoldgica de pitiose cutanea. A coloragdo histoquimica
revelou presenca de hifa compativel com o P. insidiosum (metenamina nitrato de prata de Grocott, obj. 40X,

barra 50pum).

Dentre as técnicas soroldgicas, citam-se o
immunoblot e o ensaio imunoenzimatico (ELISA).
O immunoblot apresenta alta sensibilidade e
especificidade. O ELISA, além de proporcionar um
diagndstico precoce e ndo invasivo, torna-se ainda
importante para 0 acompanhamento terapéutico e
percepcdo prematura da recorréncia da moléstia
(Leblanc et al., 2008; Grooters & Foil, 2015). O
sequenciamento génico da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) é uma ferramenta eficaz para a
identificacdo de P. insidiosum (Santurio et al.,
2006). Cada vez mais a conclusdo diagnéstica vem
sendo obtida pela PCR, em virtude da dificuldade
do isolamento por cultivo do microrganismo.
Anélises genéticas tem mostrado um mesmo
genétipo do patégeno em humanos e equinos
(Torres-Neto et al., 2010). Também ndo se
observaram diferencas moleculares entre 0s
exemplares de P. insidiosum dos cavalos, ovelhas e
cées (Azevedo et al., 2012).

Nas unidades federativas nordestinas, o déficit de
notificagdo em cées néo se correlaciona com o fato
de o P. insidiosum ser incomum. O que realmente
deve ocorrer é um subdiagnostico, seja pela
auséncia de suspeita clinica ou a falta de
direcionamento das amostras teciduais para
laboratérios especializados (Macédo et al., 2014).
No Nordeste, ja foram constatadas varias descri¢fes
cientificas da pitiose nos animais de producdo
(Assis et al., 2008; Carrera et al., 2013; Galiza et
al., 2014; Carmo et al., 2015), evidenciando assim a
difusdo da moléstia em tal regido (Macédo et al.,
2014).

Diagnéstico diferencial

Para a forma cutanea da pitiose, € essencial realizar
a distingdo com certas micoses subcutineas
(principalmente a zigomicose e lagenidiose),
granulomas infecciosos (bacterianos ou flngicos)
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ou reacionais a corpos estranhos, tecido de
granulacdo exuberante, dermatite acral por
lambedura, piodermite profunda, queimadura grave,
leishmaniose, piogranuloma estéril idiopatico,
necrolise epidérmica toxica, dermatopatias por
venenos, toxinas e peconhas, farmacodermia e
neoplasias (Leal et al., 2001; Torres-Neto et al.,
2010; Miller et al., 2013; Torres et al., 2014). A
pitiose gastroentérica deve ser diferenciada de
zigomicose intestinal, enterite granulomatosa
regional, gastroenterite eosinofilica difusa, enterite
linfoplasmocitéria, corpo estranho gastrointestinal,
intussuscepcdo e neoplasias, como o linfoma
alimentar (Rech et al., 2004; Trost et al., 2009;
Hunning et al., 2010).

Terapia

O tratamento da infeccdo por P. insidiosum em
animais e humanos é dificil, pelas caracteristicas do
agente, sobretudo da composicdo de sua parede
celular. O ergosterol (componente alvo de acéo da
maioria das drogas antifungicas) ndo é o principal
esterol da membrana plasméatica do oomiceto.
Devido a esse aspecto, teoricamente, os farmacos
antifungicos tradicionais sdo ineficientes contra o
P. insidiosum (Leal et al., 2001; Martins, 2010). As
terapias utilizadas apresentam resultados variados e
podem incluir, além da combinagdo de
antimicoticos  sistémicos, a cirurgia e a
imunoterapia (Maroneze et al., 2012). Alguns cées
podem evoluir para uma deterioracdo do quadro
clinico ao ponto de irem a oObito espontdneo ou
serem submetidos a eutanasia (Trost et al., 2009). O
sucesso do tratamento é influenciado pelo tamanho
e duracdo da lesdo, idade e estado nutricional do
animal (Torres et al., 2014). A resseccao cirlrgica
radical é indicada devido a resisténcia
farmacolégica do P. insidiosum (Froes et al., 2009).
A associacdo de antiflingicos é geralmente utilizada
apos a exérese da area comprometida, como medida
preventiva para o crescimento do agente (Vieira et
al., 2015). Segundo alguns autores, a terapia
operatéria é de escolha para a pitiose em equinos,
caninos e humanos. Nestes ultimos é comum a
amputacdo de membros como tentativa de eliminar
a infeccdo (Rakich et al., 2005; Hunning et al.,
2010; Pires et al., 2012). Em cavalos e cdes,
executa-se bastante a técnica de debulking
(remocdo parcial ou marginal da lesdo) ou o
debridamento tecidual, mas com um alto indice de
recorréncia (Gaastra et al., 2010; Torres-Neto et al.,
2010). A recidiva é observada no sitio da exérese
ou em linfonodos regionais (Taboada & Grooters,
2010). Nas situagdes de  envolvimento
gastroentérico, orienta-se a excisdo de segmentos
com trés a quatro centimetros de margens, se
possivel (Miller et al., 2013). Em geral, o
tratamento cirdrgico apresenta bons resultados
apenas em lesdes pequenas e superficiais, nas quais

seja praticavel a completa ablacdo da area
comprometida (Santurio et al., 2006). Entretanto,
dependendo da localizacdo e amplitude da zona
anatbmica afetada, como esbfago, raiz do
mesentério (artéria mesentérica cranial) e reto, uma
abordagem cirlrgica extensa pode tornar-se
invidvel (Torres-Neto et al., 2010; Vieira et al.,
2015).

No Brasil, o teste de eficiéncia de um
imunobioldgico (Pitium Vac®) para o tratamento da
pitiose equina, produzido a partir de culturas do P.
insidiosum, demonstrou indice de cura que variou
de 50% a 83,3%. Em contrapartida, a imunoterapia
em cées tem sido desapontadora, pois somente 33%
destes responderam ao tratamento (Santurio et al.,
2006). Contudo, nos casos de diagndstico precoce
da pitiose canina, a resolucdo clinica pode ser
obtida quando o imunoterapico é utilizado em
conjunto com a associacdo de farmacos
antifungicos  (Maroneze et al., 2012). A
imunoterapia é bastante relevante em cées que
possuem a doenga com tempo de evolugdo inferior
a dois meses (Paterson, 2010).

Em relacdo a terapéutica farmacoldgica, os agentes
quimicos mais empregados correspondem a
anfotericina B, cetoconazol, miconazol, fluconazol
e itraconazol, além dos compostos iodinicos como
iodeto de potéassio e de sédio (Santurio et al., 2006;
Martins, 2010).0s resultados obtidos com as drogas
antiflngicas tém sido variveis, tanto in vitro como
in vivo (Leal et al., 2001). O tratamento clinico
isolado pode apresentar uma frequéncia de sucesso
inferior a 25% e chega a alcancar uma taxa de
ineficacia acima de 20% (Hnilica, 2012). Uma das
justificativas para tal fato poderia ser em
decorréncia da colagenizacdo tecidual pela
cronicidade do processo, dificultando a atuagéo
medicamentosa. A anfotericina B ndo expressa
atividade satisfatéria, enquanto os azolicos
fluconazol, cetoconazol e miconazol inibiram o
crescimento in vitro de isolados de P. insidiosum
(Leal et al., 2001). Em outro teste, a anfotericina B,
fluocitosina, miconazol e griseofulvina ndo
impediram o desenvolvimento do microrganismo,
ao passo que o itraconazol mostrou acdo moderada
e o cloridrato de terbinafina revelou resposta
adequada. Nesse estudo, a associacdo dos
tradicionais antimicoticos itraconazol e cloridrato
de terbinafina explicitou um efeito sinérgico
(Santurio et al.,, 2006; Martins, 2010). Tal
combinacdo equivale a uma das terapias clinicas
mais prescritas para a pitiose, com demonstracéo de
efetividade (Gaastra et al., 2010; Hunning et al,
2010; Paterson, 2010; Maroneze et al., 2012). Essa
citacdo foi reforcada por Macédo et al. (2014), ao
obterem resultado satisfatério no tratamento da
forma mista da pitiose em um cdo com o0s
antifungicos itraconazol e cloridrato de terbinafina
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(ambos na posologia de 5 mg.kg™, via oral, a cada
24 horas, durante 102 dias). Todavia, estudos
taxondmicos indicam que a espécie P. insidiosum
tem uma maior proximidade com a classe das algas
do que dos fungos (Froes et al., 2009).

O itraconazol (ITL®, Cepav Pharma Ltda, S&o
Paulo, Brasil) é um derivado triazdlico sintético, a
principio indicado para micoses superficiais
(dermatofitose,  candidose, = malasseziose) e
sistémicas (aspergilose, histoplasmose,
esporotricose, blastomicose). Ja o cloridrato de
terbinafina, antifGngico quimico do grupo das
alilaminas, tem como principais alvos o0s
dermaté6fitos e o género Candida (Nobre et al.,
2002). Os niveis teciduais do itraconazol
(especialmente na pele) sdo cinco vezes superiores
aos sanguineos, enquanto o cloridrato de terbinafina
liga-se rapidamente as proteinas plasmaticas, possui
rapida difusdo pela derme e concentra-se no estrato
corneo lipofilico (Nobre et al., 2002). Logo, a a¢do
simultanea de ambos os farmacos pode justificar o
sucesso terapéutico e prognoéstico favoravel para
alguns casos de pitiose canina (Macédo et al.,
2014). As equinocandinas fazem parte de uma nova
classe de antifingicos (lipopeptidios) que
representam, talvez, a grande promessa para mudar
a forma de tratamento das micoses sistémicas da
préxima década. Esses compostos fungicidas atuam
na inibicdo da B-glucano sintetase e assim
bloqueiam a sintese de P-glucano, componente
presente na parede celular dos fungos e também dos
oomicetos, como o P. insidiosum (Maddison,
2010).

A caspofungina foi o primeiro dos inibidores da -
glucano sintetase a ser utilizado. No entanto, além
de o seu efeito sobre o agente da pitiose ser
altamente oscilante, torna-se indisponivel para os
pequenos animais devido ao custo elevado.
Portanto, é continua a busca por uma terapia
quimica sérica especifica para a pitiose (Gaastra et
al., 2010; Maddison, 2010). Topicamente
recomenda-se antisséptico, como o iodopovidona
degermante, uma vez ao dia (Déria et al., 2009).

Pesquisas experimentais in vitro e in vivo (tendo o
coelho como modelo animal), evidenciaram que a
terapia fotodindmica possuiu éxito na inativacdo do
P. insidiosum. Corresponde a uma técnica que
promove a interacdo entre farmaco
fotossensibilizador ~ (administrado  por  via
endovenosa), ondas de luz e oxigénio, objetivando
a destruicdo celular, e desponta como uma proposta
inovadora e promissora, sendo uma alternativa
terapéutica para a pitiose cutdnea (Pires et al.,
2012).

Importancia em sadde publica

Conforme a maioria dos estudos, ndo se verifica a
transmissdo entre os hospedeiros, seja de maneira
intra ou interespecifica. Ainda assim, recomenda-se
adotar precaucBes ao manusear tecidos com
infeccBes secundarias e exsudatos (Grooters & Foil,
2015). Os médicos veterinarios e demais
profissionais de salde devem estar cientes da
importdncia da distincdo entre a pitiose e as
doengas flngicas caninas em virtude das diferengas
nos ambitos epidemiolégico, terapéutico e
prognostico (Grooters, 2003; Torres-Neto et al.,
2010).

Os cées podem servir como agentes sentinelas, pois
embora a enfermidade usualmente ndo possua
carater zoonotico, a presenca da pitiose nesses
animais é sinalizadora de contaminacdo ambiental e
consequentemente expondo 0s seres humanos ao
risco iminente de infeccdo (Araujo et al., 2009). A
pitiose é uma moléstia zoospérica emergente, com
registro do primeiro caso de contagio humano no
Brasil h4 apenas oito anos atras (Marques et al.,
2006). Logo, nos altimos tempos, a afeccdo vem
paulatinamente a merecer destaque tanto na
medicina veterinaria como na humana (Santurio et
al., 2006). Na regido nordeste do Pais, os
reservatorios hidricos sdo comumente usados por
pessoas para a pratica de lazer, e assim as mesmas
tornam-se sujeitas a possibilidade de aquisi¢do da
pitiose (Carmo et al., 2015).  Assim como nos
animais, a pitiose nos homens possui uma alta taxa
de morbidade e mortalidade, especialmente em
localidades com caréncia de métodos para o
estabelecimento de diagndstico precoce e
tratamento eficaz (Gaastra et al., 2010). O
conhecimento do ciclo da pitiose é essencial para a
implantacdo e divulgacdo de medidas de controle
sanitario direcionado a prevengdo, seja nas espécies
domésticas ou humana (Araujo et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Torna-se essencial a inclusdo da pitiose na
diferenciagdo de determinadas enfermidades
cutdneas e/ou gastroentéricas que acometem 0s
cdes. Essa doenca infecciosa ndo deve ser
considerada incomum na pratica da clinica
veterindria. Na realidade, o que provavelmente
ocorre é um subdiagnostico, seja pela auséncia de
suspeita clinica ou a falta de direcionamento das
amostras teciduais para laboratérios especializados.
Diante de um canino acometido por pitiose, o
conhecimento  epidemio-sintomatol6gico  em
associacdo a adocdo de exames laboratoriais
adequados é essencial para a identificagdo precoce
da doenca, com reflexo positivo na conduta
terapéutica e prognéstico do animal.
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