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Introducéo

A pitiose € uma doenca granulomatosa que atinge
equinos, caninos, bovinos, felinos e humanos e ocorre
em areas tropicais, subtropicais ou temperadas (Meireles
et al., 1993; Mendoza et al., 1996), causada pelo
omiceto Pythium insidiosum (De Cock et al., 1987). A
espécie equina é a mais atingida, principalmente nas
formas cutanea e subcutanea, seguida dos caninos
(Mendoza et al., 1996). A enfermidade em eqiinos
caracteriza-se pela formacao de granulomas
eosinofilicos, com a presencga de massas necroticas
chamadas de kunkers (Mendoza e Alfaro, 1986;
Meireles et al., 1993). Em humanos, a doenca é mais
comum no sudeste asiatico, caracterizando-se por
formas sistémicas com arterites e também formas
oftadlmicas e subcutaneas, sendo as duas Ultimas
associadas a a e b-talassemias (Imwidthaya, 1994;
Imwidthaya, 1995).

Vérios tratamentos tém sido utilizados, principalmente
em equinos, incluindo tratamento quimico
(antifungicos), cirdrgico e imunoterapico. A
imunoterapia, proposta inicialmente por Miller (1981),
surgiu como uma alternativa concreta para o controle da
doenca e tem apresentado resultados promissores
(Monteiro, 1999).

. Pythium insidiosum

O género Pythium pertence ao filo Oomycota, cujos
membros caracterizam-se por: 1. producao de zoosporos
biflagelados (rep. assexuada); 2. reproducado sexuada
oogéamica; 3. parede celular composta de b-glucanos,
celulose e hidroxipolina; 4. talo diploide; 5. mitocondria
com crista tubular; 6. caracteristicas moleculares e
bioquimicas préprias, como uma rota alternativa para
sintese de lisina (Moore-Landecker, 1996; Alexopoulos
et al., 1996). Esse género possui mais de 120 espécies,
sendo a maioria habitantes do solo e patégenos de
plantas, especialmente a doenga damping-off, que causa
prejuizos na agricultura. Algumas espécies tém sido
estudadas para utilizacdo como controle bioldgico (de
outros fungos e larvas de mosquitos), enquanto apenas
o P. insidiosum é conhecido como patégeno de
mamiferos e plantas. A identificagdo das espécies de
Pythium baseia-se nas caracteristicas morfolégicas dos
Z0oosporangios, zoosporos, oogonias e anteridios, além
de técnicas moleculares como Nested polymerase chain
reactioon assay (PCR) (Alexopoulos et al., 1996; Moore-
Landecker, 1996; Grooters e Gee, 2002).
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Epidemiologia

A pitiose ocorre em regides de clima tropical,
subtropical e temperado, tendo sido descrita nas
Ameéricas, alguns paises europeus e sudeste asiatico
(Chaffin et al., 1995; Foil, 1996; Mendoza et al.,
1996). Nao héa predisposicdo por sexo, idade ou raca,
e a fonte de infecdo sdo os zoosporos ambientais, ndo
havendo relatos de transmissdo direta entre animais e
entre animais e o homem (Mendoza et al., 1996).

As condi¢Bes ambientais sdo fundamentais para o
desenvolvimento do organismo. Para a producéo de
Z00Sporos sdo necessarias temperaturas entre 30 e
40°C e o acumulo de 4gua em banhados e lagoas
(Miller e Campbell, 1982a). A grande maioria dos
casos de pitiose é observada durante ou apos a
estacdo chuvosa. Baseados nos dados epidemiolégicos
acredita-se na existéncia de um periodo de incubagdo
de varias semanas. No Pantanal Sul-Mato-Grossense,
a maioria dos casos de pitiose equiina é registrada
entre os meses de fevereiro e maio (verdo-outono),
periodo que corresponde ao apice das cheias. A
maioria dos 38 casos de pitiose observados por
Tabosa et al. (1999), na Paraiba, foram registrados
nos meses de julho a outubro, sete a dez meses apds
o inicio das chuvas.

Em 1983, Miller propés um ciclo ecolégico para
descrever o comportamento ambiental e a cadeia
infecciosa desse fungo zoospdrico. O ciclo baseia-se
na colonizacdo de plantas aquaticas, que servem de
substrato para o desenvolvimento e reproducgéo do
organismo, dando origem aos zoosporangios. Os
zoosporos livres na agua, movimentam-se até
encontrar outra planta (ou animal), onde se encistam e
emitem o tubo germinativo, dando origem a um novo
micélio e completando o seu ciclo. Analises in vitro
demonstraram a quimiotaxia dos zoosporos por pélos e
por tecidos animais e vegetais, atribuida a substancias
presentes nesses tecidos. Uma substancia amorfa é
liberada pelo zoosporo apés o seu encistamento,
provavelmente em resposta ao fator quimiotéaxico do
hospedeiro. Essa substancia atuaria como um adesivo
para fixar o zoosporo a superficie do hospedeiro e
permitir a formacao de tubo germinativo (Mendoza et
al., 1993). Essas observagfes sustentaram a teoria de
infeccao, sugerindo que os eqiiinos em contato com
aguas contaminadas poderiam atrair os zoosporos, 0s
guais germinariam a partir de uma pequena lesao
cutanea (Miller, 1983; Mendoza et al., 1993). Outros
autores sugeriram a possibilidade de penetragao dos
zoosporos através dos foliculos pilosos, baseados na
deteccdo de hifas no interior do foliculo de bovinos
infectados naturalmente e no fato do quimiotaxismo
ser mais ativo na regido do pélo encontrada dentro do
foliculo piloso (Santurio et al.,1998). Essa observacéo
pode questionar a necessidade de lesdo na pele para
gue ocorra a germinacdo dos zoosporos. Além disso,
diferencas individuais de suscetibilidade, ao exemplo
do que ocorre em humanos (talassemia), parecem
ocorrer também em equinos.

No Brasil, a pitiose ja foi descrita em equinos, bovinos
e caninos. A maioria dos casos corresponde a lesdes
cutaneas em eqiinos. O primeiro relato ocorreu no Rio
Grande do Sul, por Santos e Londero (1974). Os
relatos de pitiose equina no Brasil somam mais de 90
casos e tém sido descritos em vérios estados como
Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso,
Paraiba, Pernambuco e Sao Paulo (Carvalho et al.,
1984; Santos et al., 1987; Meireles et al., 1993; Tury
e Corda, 1997; Tabosa et al., 1999). Além dos casos
publicados, relatos informais de médicos veterinarios
indicam a presenca da doencga em varios estados
brasileiros. O Pantanal brasileiro é provavelmente o
local de maior ocorréncia de pitiose eqiina do mundo
(Mendoza et al., 1996). O Pantanal é uma planicie
inundavel de aproximadamente 140.000 km? e possui
em torno de 140.000 equinos (Silva et al.,1995).
Embora ndo existam dados precisos da ocorréncia no
Brasil, os dados disponiveis indicam que a pitiose
representa um problema a criagdo de eqinos,
especialmente em regides alagadicas.

Pitiose nos equinos

A doenca possui diferentes denominagdes, como
“swamp cancer”, zigomicose, dermatite granular,
“bursattee”, “Florida leeches”, granuloma ficomicético
e hifomicose (Chaffin et al., 1995; Foil, 1996). Nos
estados de MT e MS o nome popular mais conhecido é
“ferida da moda”. O termo hifomicose inclui outras
doencgas causados por fungos, especialmente
Conidiobolus ranarum e Basidiobolus haptosporum,
além de membros da ordem Mucorales (Brown e
Roberts, 1988).

As lesdes cutaneas sdo as mais freqiientes e atingem
principalmente as extremidades distais dos membros e
porcéo ventral da parede toraco-abdominal,
provavelmente devido ao contato com aguas
contaminadas com zoosporos (Chaffin et al., 1995;
Foil, 1996). A enfermidade caracteriza-se por lesdes
ulcerativas granulomatosas, formando grandes massas
teciduais (5 a 500 mm), com bordas irregulares e com
hifas recobertas por células necréticas, que formam
massas branco-amareladas que lembram coral,
chamadas de kunkers. Essas massas variam de 2 a 10
mm de diametro, tem forma irregular, ramificada, com
aspecto arenoso e penetram no tecido granular, dentro
de sinus formados ao longo do seu trajeto. O tamanho
das lesdes depende do local e duragdo da infeccao,
com presenca de secre¢do serosanguinolenta,
mucosanguinolenta, hemorragica e as vezes
mucopurulenta fluindo através dos “sinus” da leséo.
Os animais apresentam intenso prurido e geralmente
mutilam a lesdo na tentativa de aliviar o desconforto.
Claudicacéo é fregliente em animais afetados nos
membros (Meireles et al., 1993; Chaffin et al.,1995).
A maioria dos casos descritos relata apenas uma leséo
em cada animal, porém lesdes cutaneas multifocais
também tem sido relatadas (Miller e Campbell, 19823;
Chaffin et al., 1992).
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Histologicamente, a pitiose caracteriza-se por
inflamacgéo granulomatosa e granulocitica, enquanto os
kunkers apresentam-se como coagulos eosinofilicos,
compostos de hifas, colageno, arteriolas e células
inflamatorias, especialmente eosindfilos. A area em
torno do coagulo é composta por um exsudato
inflamatorio espesso de neutroéfilos e eosindéfilos. Em
cortes histologicos corados com coloragdo especial de
prata, pode-se observar as hifas com paredes
espessas, esparsamente septadas, irregularmente
ramificadas (normalmente em angulo reto) e medindo
de 2 a 6 nm de diametro (Miller e Campbell, 1984;
Brown et al., 1988; Chaffin et al., 1995).

A pitiose intestinal é a segunda forma mais frequente
da infecgdo em equinos. Os casos descritos cursaram
com episodios de cdlica, causadas pela presenca de
massas teciduais, levando a redugao e/ou obstrucao
do lumen intestinal. Os achados de necrépsia e
excisao cirurgica revelaram ulceracéo intestinal e
massas nodulares de até 20cm de didametro na parede
do jejuno. Os achados histopatoldgicos variaram de
tecido conjuntivo fibroso com éareas de necrose de
coagulacao e focos de mineralizagcdo (sem infiltrado
eosinofilico) a granuloma eosinofilico crénico, porém
sem a observacgéo de kunkers (Allison e Gillis, 1990;
Morton et al., 1991; Purcell et al., 1994).

Outros tecidos também podem ser atingidos
secundariamente as lesdes cutaneas, incluindo lesdes
Osseas adjacentes a lesdo primaria. As lesfes 6sseas
caracterizam-se por exostoses, ostedlises e
osteomielite no exame radiolégico e presenca de
granulomas eosinofilicos com areas de necrose e
massas necroéticas contendo hifas no exame
histopatolégico (Alfaro e Mendoza, 1990; Eaton,
1993).

Casos de metastase via linfatica para os pulmdes e
linfonodos regionais (cervicais inferiores, inguinais e
submandibulares) ja foram relatados (Murray et al.,
1978; Goad, 1984; Leal et al., 1997). Os linfonodos
atingidos apresentavam kunkers, dos quais foi possivel
o isolamento do agente etioldgico. Na maioria dos
casos de pitiose cuténea, os linfonodos regionais
encontram-se aumentados de volume, porém isso nem
sempre indica metastase. Em um estudo de Miller e
Campbell (1984), foram examinados os linfonodos de
15 equinos com pitiose e todos apresentaram-se
aumentados e edematosos, porém em apenas trés
animais foi detectada metéstase no linfonodo inguinal.

Imunoterapia

A patogenia e a resposta imunolégica ao P. insidiosum
ainda sdo pouco conhecidas. O carater progressivo da
doenga em eqiinos imunocompetentes sugere uma
resposta imunologica inadequada ou um bloqueio na
resposta imunologica (Miller, 1981). Esse autor
acredita que mesmo sendo antigénicas, as hifas ndo
sdo completamente reconhecidas pelo hospedeiro,
devido a marcante reacéo inflamatéria. Em 1996,

Mendoza et al. propuseram o possivel mecanismo
imunolégico desencadeado na pitiose equina. No
inicio da infeccao, o P. insidiosum liberaria antigenos
soluveis que estimulariam a producgédo de IgE. Essas
imunoglobulinas ligariam-se a superficie das hifas e
ativariam os mastocitos, que liberariam seus fatores
guimiotaxicos para atrair eosinofilos para o sitio da
infeccdo. Os eosinodfilos ligariam-se na porcéo Fc das
IgE na superficie das hifas e eventualmente
degranulariam, protegendo a hifa do sistema imune. O
mecanismo proposto seria semelhante ao relatado nas
infeccOes parasitarias. Segundo os autores, ha
evidéncias da presenca de antigenos sollveis
dispersos na lesdo e ndo apenas no interior dos
kunkers.

Uma alternativa para o tratamento da pitiose equina
foi proposto por Miller, em 1981, que desenvolveu um
imunobiolégico (imunoterapico) a partir de culturas do
préprio agente (hifas sonicadas). O indice de eficiéncia
obtido na imunoterapia foi de 53%; e 75% quando
associado a cirurgia (Miller, 1981; Miller e Campbell,
1982a).

Nas décadas de 80 e 90 varios autores utilizaram a
imunoterapia. Mendoza e Alfaro (1986) utilizaram o
sobrenadante das culturas como antigeno e obtiveram
recuperacdo de 3 entre 5 animais tratados. Mendoza
et al. (1992a), compararam vacinas produzidas com
massa celular e com antigeno sollvel concentrado, em
71 equinos afetados, obtendo 60% e 70% de cura,
respectivamente. Thitithanyanont et al. (1998)
descreveram a utilizagdo com sucesso de um
imunoterapico no tratamento de pitiose em um menino
talassémico de 14 anos de idade. Dykstra et al.
(1999) relataram o fracasso de varias opcoes
terapéuticas contra a pitiose cutanea canina, incluindo
uma vacina autégena produzida a partir de tecido com
hifas de um cdo com pitiose cutanea.

As explicacdes para a cura induzida pela imunoterapia
sdo apenas tedricas, baseadas nas caracteristicas
clinicas, histopatoldgicas e soroldgicas da infeccédo e
seu tratamento. Acredita-se que os antigenos
citoplasmaticos expostos ao sistema imune via
vacinagado originariam uma resposta humoral e celular
capaz de combater a infec¢do natural. A resposta
humoral pode ser demonstrada pelos testes de
imunodifusdo e Western immunoblot, enquanto a
resposta celular pode ser evidenciada pelo teste de
hipersensibilidade intradérmica e alteracdo no infiltrado
inflamatorio (Mendoza et al., 1996). Segundo
Mendoza et al. (1992b) o soro de equinos infectados,
testado pelo immunoblot, reagiu contra trés proteinas
(28, 30 e 32 kDa) imunodominantes e amostras de
soro equino, obtidas um ano apds a cura pela
imunoterapia, também apresentaram anticorpos contra
esses trés antigenos.

Estudos recentes com western immunoblot sugerem a
presenca de cinco antigenos imunodominantes no P.
insidiosum e avaliagdo de soro equino pré e pos-
tratamento (com imunoterapico) nao revelou
alteracdes no perfil de IgG durante a imunoterapia.
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Isso questiona sobre a real importancia desses
antigenos na cura dos animais (Leal, 1999).

Miller (1981) propds dois modelos para explicar a agao
dos anticorpos. O primeiro seria através de um
mecanismo de citotoxicidade dependente de anticorpo
e mediado por células, que envolveria linfécitos,
macroéfagos e talvez eosindfilos ligados a anticorpos,
sobretudo 1gG. O segundo modelo proposto envolveria
anticorpos e o sistema complemento. Os anticorpos
especificos estimulados pela vacina ativariam o
sistema complemento, danificando a parede celular e
promovendo a lise do agente. Mendoza et al. (1996)
acreditam que os mecanismos envolvidos na cura pela
imunoterapia, baseiam-se principalmente na resposta
celular. Isto é sustentado pelas alterag@es teciduais
apos inicio da imunoterapia, com mudanca de
inflamacé&o eosinofilica no inicio para uma resposta
mononuclear, mediada por macrofagos e linfocitos T.
Os autores acreditam que 0s antigenos presentes no
imundgeno induziriam esta alteracdo no padrédo
inflamatoério, culminando com a cura dos animais.
Entretanto, Newton e Ross (1993) verificaram que o
nivel de anticorpos anti-Pythium aumenta em equinos
doentes submetidos a imunoterapia. De acordo com os
autores, o aumento do nivel de anticorpos auxiliaria na
cura.

Diagnostico

Tradicionalmente, o diagnostico da pitiose baseava-se
nas caracteristicas clinicas, histopatologicas e no
isolamento e identificagdo do agente através de suas
caracteristicas culturais, morfoldgicas e reprodutivas.
A identificacdo precoce da doenga, no entanto, torna-
se dificil através desses métodos. O diagndstico
diferencial inclui habronemose, neoplasia, tecido de
granulacdo exuberante e granulomas flngicos ou
bacterianos (Chaffin et al., 1992). Atualmente,
métodos como imunohistoquimica e técnicas
soroldgicas auxiliam e suportam um diagnostico
precoce e correto (Mendoza et al., 1996). Em 1988,
Brown et al., descreveram pela primeira vez 0 método
de imunohistoquimica para diagnostico da pitiose
equina, que foi posteriormente utilizado por varios
autores (Howerth et al., 1989; Fischer et al., 1994;
Purcell et al., 1994).

A utilizagdo de técnicas sorolégicas foi impulsionada
por Miller e Campbell (1982b), que desenvolveram as
técnicas de imunodifusdo em gel de agar (ID), fixacao
do complemento (FC) e hipersensibilidade intradérmica
(T1), para o diagnéstico e monitoramento da resposta
imunolégica em eqiinos afetados. Os testes realizados
em equinos com pitiose clinica, demonstraram que a
ID apresenta alta sensibilidade e especificidade para a
deteccgédo de anticorpos anti-P. insidiosum (Miller e
Campbell, 1982b).

Kaufman et al. (1990) demonstraram a eficiéncia da ID
para o soro-diagnéstico e diagnoéstico diferencial das
entomoftoromicoses causadas por Basidiobolus

ranarum e Conidiobolus coronatus em humanos e
animais, assim como para pitiose.

Mendoza et al. (1997) desenvolveram um teste de
ELISA para o soro-diagnostico de pitiose em humanos
e animais, utilizando antigeno solGvel de hifas
sonicadas. Os resultados indicaram que o ELISA é
eficiente para o diagndstico da pitiose, e possui
especificidade semelhante a ID, porém com maior
sensibilidade. No Brasil, Rosa et al. (1999)
desenvolveram um teste de ELISA para diagnostico da
pitiose equina, enquanto Pinto et al. (1999)
descreveram a padronizacao de teste ELISA para
deteccgdo de IgG em coelhos imunizados com
antigenos de P. insidiosum.

Um teste de dot-blot modificado foi desenvolvido para
deteccgdo de IgG anti-pythium em coelhos e eqiinos. A
técnica desenvolvida utilizou sistema de luminescéncia
guimica para visualizagdo da reacdo. No entanto, a
técnica pode ser adaptada para um sistema de
visualizacdo direta na membrana, podendo ser utilizada
como um teste de campo, possuindo boa
especificidade, sensibilidade, praticidade e baixo custo
(Libeck et al., 1999).

Tratamento

O tratamento de infec¢des pelo P. insidiosum em
animais e humanos é complicado pelas caracteristicas
do agente, sobretudo sua composicao de parede
celular. Os fungos verdadeiros possuem quitina em
sua parede, enquanto o Pythium contém celulose e b-
glucanos. A membrana plasmatica nao contém
esterodides, como o ergosterol, que € o0 componente-
alvo de agdo da maioria das drogas antifungicas (Folil,
1996). Devido a essas caracteristicas, as drogas
antifingicas tradicionais sao ineficientes contra o P.
insidiosum (Sathapatayavongs et al., 1989; Foil,
1996). No tratamento quimico, as drogas mais
utilizadas até o momento foram a anfotericina B,
cetoconazole, miconazole, fluconazole e itraconazole,
além dos compostos iodinicos como iodeto de
potassio e sodio.

O sucesso das outras formas de tratamento é variavel,
sendo influenciado pelo tamanho e duragéo da lesao,
idade e estado nutricional do animal. O tratamento
tradicional da pitiose eqiina é o cirdrgico, requerendo
a excisdo de toda area afetada. No entanto, isso é
dificultado pelas estruturas anatdémicas envolvidas,
principalmente nos membros (Miller, 1981). Em geral,
o tratamento cirlirgico apresenta bons resultados
apenas em lesBes pequenas e superficiais, onde seja
possivel a retirada de toda area afetada. McMullan et
al. (1977) obtiveram 50% de eficiéncia associando a
remocao cirdrgica e anfotericina B; 30% apenas com
anfotericina B e 20% das ficomicoses subcutaneas
ndo responderam aos tratamentos. Sedrish et al.
(1997) relataram o sucesso do uso de raio laser
vermelho de aluminio, neodimio e itrio como
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tratamento suplementar apos a remocgao cirargica de
lesdes de pitiose equina.

Segundo Gonzales et al. (1979), as ficomicoses
subcutaneas respondem ao iodeto de potassio
associado a cirurgia ou isoladamente, porém o iodeto
de potassio é mais eficiente quando utilizado apds a
extirpacao cirdrgica do granuloma. Chaffin et al.
(1992) também relataram o sucesso do tratamento
cirargico seguido de iodeto de s6dio em pitiose
cutanea. Entretanto, Meireles et al. (1993) nédo
obtiveram sucesso em dois eqiinos tratados com
iodeto de potassio endovenoso associado a cirurgia.

Os resultados obtidos com as drogas antifingicas tém
sido variaveis, tanto in vitro como in vivo. Em um
estudo de Sekhon et al. (1992), os poliénicos
(anfotericina B, hamycin) ndo apresentaram atividade

Experiéncia no Pantanal

Experimentos a campo foram iniciados em 1996
através de convénio da Embrapa Pantanal e
Universidade Federal de Santa Maria para testar um
imunobiolégico em equinos infectados naturalmente
pelo Pythium insidiosum. O imunobiolégico foi
produzido no Laboratério de Pesquisas Micoldgicas
(LAPEMI), da Universidade Federal de Santa Maria -
UFSM, a partir de culturas fungicas do agente, onde
as hifas foram maceradas e liofilizadas. O experimento
foi realizado na Fazenda Nhumirim, na regido da
Nhecolandia, onde 19 eqiliinos sem raca definida, de
ambos o0s sexos e idades entre um e oito anos, foram
agrupados por um periodo de 4 meses. Neste periodo
0s animais foram monitorados diariamente no qual era
realizada avaliagcéo diaria das lesdes, coleta de sangue
para confeccdo de hemogramas e coleta de soro. Os
animais eram oriundos de fazendas da regido do
Pantanal da Nhecolandia (Corumba, MS) e

.

Fig. 2. Equinos curados de pitiose na pata, regido toracica e fa

Fig. 1. Equinos com lesBes graves de pitiose nas regido toracica, pata e face.

satisfatoria, enquanto os azolicos fluconazole,
cetoconazole e miconazole inibiram o crescimento in
vitro de isolados de P. insidiosum. Em outro teste, as
drogas anfotericina B, flucitosina, miconazole e
griseofulvina nao inibiram o crescimento do fungo,
enquanto o itraconazole apresentou atividade
moderada e a terbinafina foi ativa contra o P.
insidiosum (Shenep et al., 1998). Nesse estudo, a
associacdo de terbinafina e itraconazole apresentou
efeito sinérgico e foram utilizadas com sucesso no
tratamento de um menino com infecgdo facial. Triscott
et al. (1993) descreveram o sucesso da anfotericina B
no tratamento de dois casos de infecgao periorbital em
humanos, contrariando os resultados obtidos nos
testes in vitro.

apresentavam lesdes cutéaneas suspeitas de pitiose. As
lesdes se caracterizavam pela presenca de tumoracdes
cutaneas ou subcutaneas localizadas nos membros, na
face e na porgédo ventral da parede toraco-abdominal
(Fig. 1). As doses do medicamento foram
administradas a cada 14 dias via subcuténea na
porcao cervical lateral (tdbua do pescogo). Os animais
foram divididos em dois grupos (I e Il), de acordo com
as caracteristicas clinicas e o tempo de duracdo das
lesdes. No grupo | foram incluidos 13 animais com
duracdo da doenca entre 1 e 6 meses. Esses animais
apresentaram lesdes subcutaneas de evolugéo
progressiva, abundante tecido de granulagéo,
ulceracdo, secre¢cdo serossanguinolenta e presenca de
kunkers. Os animais foram tratados até a cura total,
ou seja, a presenca de cicatriz (Fig. 2). O nimero
média de doses por animal foi de 5 doses obtendo-se
53% de cura dos mesmos.

W

ce apos o uso do imunoterapico PitiumVac.
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No grupo I, foram incluidos seis eqiiinos com duracgao
da doenca superior a 12 meses e quadro clinico estavel,
incluindo bom estado nutricional. As lesdes subcutaneas
caracterizavam-se por grandes massas teciduais
recobertas por pele hiperpigmentada, eventualmente
com pelos, sem ulceragdes e presenca de alguns pontos
abertos (sinus) com a drenagem de pouca secre¢do e
fragmentos de kunkers. O nidmero médio de doses
administradas a esses animais foi superior ao de grupo |
(6,16/ por animal), onde se obteve 83% de cura. Neste
experimento foi obtido 63% de cura dos animais com
uma média de 5,33 doses (Monteiro, 1999).

A avaliagao leucocitaria dos animais ndo demonstrou
diferenca significativa estatisticamente entre eles sendo
observado uma leucocitose por neutrofilia em ambos
(Monteiro, 1999).

Em 2001, foi realizado um novo experimento na
Fazenda Nhumirim com 16 eqiinos com lesdes de
pitiose confirmada através de testes soroldgicos
(ELISA), histopatologia e isolamento do agente. Os
animais foram divididos em dois grupos no qual o grupo
| recebeu o imunoterapico Pitium Vac e o grupo I
recebeu placebo por um periodo de 4 meses com
intervalo de 14 dias. Todos os animais que receberam
placebo (5 animais) foram a 6bito e dos animais do
grupo |, com onze eqiiinos, sete responderam a agéo do
Pitium Vac, obtendo-se 63,6% de eficiéncia.

Alguns animais ndo respondem ao tratamento indo a
Obito, talvez alguns eqiliinos sejam anérgicos ou devido
a grande contaminacao bacteriana morram por
septicemia ou pela liberagdo de fatores de necrose
tumoral (FNT a) que induzem a lipélise, promovendo os
fendbmenos de caquexia, emagrecimento progressivo e
morte.

Pitiose em bovinos

A pitiose bovina é pouco frequente, havendo apenas
dois relatos na literatura. O primeiro nos EUA (Miller et
al., 1985) e o segundo no Pantanal Sul-Mato-Grossense
(Santurio et al., 1998).

Em 1996, foi diagnosticada pitiose em dois bovinos com
idades de 8 meses, um macho e uma fémea, que
apresentavam les@es ulceradas nos membros. As lesdes
apresentavam areas amarelas localizadas na derme e
estruturas de kunkers era ausente. Foi realizada biopsia
de ambas as lesdes para isolamento do agente e
histopatologia. Em meio de cultura de Agar sabouraud
houve o crescimento de colbnias hialinas e a
visualizagdo em microscopia observou-se hifas ndo
septadas compativeis com Pithium insidiosum. Na
histopatologia foi observada a presenca de neutréfilos e
eosinofilos circundando o granuloma e um pequeno
numero de hifas. Alguns foliculos estavam dilatados por
células inflamatdrias e também pela presenca de hifas.
Incrustacao granular ao redor de porgdes de hifas,
sugestiva de deposicao de complexos antigeno-
anticorpo, foi observada nos casos descritos por Miller
et al. (1985). Os bovinos do Pantanal apresentaram cura
espontanea dentro de um més, apos a retirada dos
animais do alagado (Santurio et al., 1998).

Pitiose experimental

Até o presente, ndo foi possivel reproduzir a
enfermidade experimentalmente nas espécies infectadas
naturalmente. No entanto, Miller e Campbell (1983)
demonstraram a eficiéncia de coelhos como modelo
experimental para a pitiose. Inoculagdo subcutanea de
agua rica em zoosporos produziu nédulos que evoluiram
para fibrogranulomas eosinofilicos. Os coelhos
inoculados por via intra-peritonial desenvolveram
hepatite severa e peritonite, com areas de necrose
contendo hifas, reacdo granulomatosa com infiltrado de
neutroéfilos e eosinofilos. Leal et al. (2001) realizaram
inoculagdo de zodsporos em coelhos, via subcutanea, e
houve a producado de granulomas semelhantes aos de
equinos, porém nao havendo a presenca de kunkers.

Pespectivas para o controle da
pitiose

O estudo das infecgdes fungicas tem sido impulsionado
pelo aumento de incidéncia dessas infec¢fes, associada
a grande incidéncia de pacientes imunocomprometidos
(AIDS, leucemias, transplantados). Porém, os aspectos
imunolégicos e 0 uso de imunoterapicos no tratamento
dessas micoses ainda s@o pouco explorados. Apesar das
estudos recentes sobre a pitiose, ainda desconhece-se
0s mecanismos envolvidos na patogenia e na resposta
imunoldgica do hospedeiro. Nesse sentido, o
desenvolvimento de técnicas mais eficientes para o
diagnéstico e monitoramento da resposta imunoldgica
tem permitido avancos no conhecimento da resposta
imunoldgica e o desenvolvimento de imunoterapicos
para o tratamento da doenca. Em especial, a
imunoterapia representa uma proposta promissora para
o tratamento da doenca e justifica estudos mais
aprofundados para confirmar seu potencial.
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