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RESUMO

A pitiose cutanea equina é causada pelo oomycete Pythium insidiosum, que geralmente produz lesGes
ulcerosas granulomatosas rapidamente progressivas nas partes distais dos membros e do abdémen. E
uma doenca distribuida globalmente com maior prevaléncia em regies tropicais e subtropicais. O objetivo
deste relatério de caso era descrever lesdes granulomatosas com tecido necrético e exsudato fibrino-
sangrento na regido palpebral do olho esquerdo causado por Pythium insidiosum num quarto de égua de
cavalo no estado de Veracruz, México. O diagndstico foi baseado nas caracteristicas clinicas da lesdo e
na histopatologia. Devido a extensdo das les@es, foi realizada a ressecc¢ao cirirgica em combinac¢do com
imunoterapia. O tratamento com imunoterapia provou ser uma alternativa eficaz para alcancar a resolucéo
completa das lesdes cuténeas.

Palavras-chave: Pythium insidiosum, pitioses, equinos, imunoterapia.

ABSTRACT

Equine cutaneous pythiosis is caused by the oomycete Pythium insidiosum, which generally produces
rapidly progressive granulomatous ulcerative lesions on the distal parts of the limbs and abdomen. It is a
globally distributed disease with higher prevalence in tropical and subtropical regions. The objective of this
case report was to describe granulomatous lesions with necrotic tissue and bloody fibrin exudate in the
palpebral region of the left eye caused by Pythium insidiosum in a quarter horse mare in the state of
Veracruz, Mexico. The diagnosis was based on the clinical characteristics of the lesion and histopathology.
Due to the extent of the lesions, surgical resection was performed in combination with immunotherapy.
Treatment with immunotherapy proved to be an effective alternative to achieve complete resolution of the
skin lesions.

Keywords: Pythium insidiosum, pythiosis, equine, immunotherapy.
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INTRODUGCAO

O agente etioldgico Pythium insidiosum (P. insidiosum) pertence a classe Oomycetes,
CUjoS zOOSporos Nao possuem quitina e ergosterol em sua composigao celular, e causa
uma condi¢cdo médica conhecida como pitiose cutédnea equina, que ocorre em regides
tropicais e subtropicais (Gaastra et al., 2010, Santos et al., 2011a, Cardona et al., 2013).

Equina é a espécie com mais casos relatados, embora também haja relatos em canideos
(forma intestinal), felinos, animais selvagens, bovinos, ovinos (Loreto et al., 2014) e
humanos (He et al., 2016, Chitasombat et al., 2020). As lesdes cutaneas sao mais
frequientes nas partes distais dos membros, abdémen ventral e lateral, regido peitoral e
boca, talvez devido ao maior contato dessas areas com &gua potencialmente
contaminada com zodlsporos. As lesdes sao ulcerativas granulomatosas, com bordas
irregulares, tracos fistulosos ou cavita¢des e a presenca de massas necroéticas duras que
se destacam facilmente (Atiba et al., 2020, Souto et al., 2021).

O diagndstico é baseado principalmente na observacéo das caracteristicas clinicas das
lesdes cutaneas e histopatologia (Schanzembach et al., 2019. A resseccao cirurgica de
todos os tecidos afetados, em combinacdo com uma imunoterapéutica contendo
antigenos de P. insidiosum, € um dos tratamentos mais eficazes atualmente disponiveis
(Mendoza et al., 2003; Mendoza et al., 2004).

Este relatorio descreve as caracteristicas clinicas de um caso de pitioses em um eqtiino,
com lesdes focalizadas na regido palpebral, seu diagnostico histopatolégico e seu
tratamento por imunoterapia.

DESCRICAO DO CASO

Uma égua de 11 anos de idade de Quarto de Mundo foi encaminhada ao departamento
ambulatorial do Hospital Veterinario para Espécies Grandes da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Veracruz para avaliacdo duma lesao
granulomatosa de crescimento rapido sem resposta ao tratamento.

Durante a avaliacdo médica, foi observado que a égua apresentava uma lesdo ulcerativa
granulomatosa com tecido necrotico e exsudato fibrino-sangrento na regido palpebral do
olho esquerdo, medindo aproximadamente 20 cm x 16 cm (Figura 1). A palpacao da area
afetada revelou a presenca de tratos fistulosos e exsudato branco-amarelado. A égua
apresentou intensa coceira, dor na regido afetada, membranas mucosas palidas e perda
progressiva de peso. Na citometria do sangue, os achados relevantes foram anemia e
leucocitose devido a neutrofilia.
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Figura 1. Lesao ulcerativa granulomatosa com tecido necrotico e exsudato fibrino-sangrento na
regido palpebral do olho esquerdo

As amostras de tecido foram coletadas e preservadas em 10% de formalina para posterior
analise histopatoldgica. A avaliacdo histopatolégica mostrou um intenso infiltrado de
eosinodfilos abundantes, mastdcitos reativos, presenca de areas de necrose multifocal e
fenbmeno Splendore-Hoeppli (Figura 2); também foi identificada a presenca de hifas
ocasionalmente septadas, ramificadas e de parede lisa consistente com P. insidiousum
(Figura 3).

Figura 2. Fendmeno Splendore-Hoeppli (hematoxilina e coloracdo de eosina, 40X)
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Figura 3. Hifas ramificadas e moderadamente septadas de Pythium insidiosum (hematoxilina e
coloracédo de eosina, 100X)

Apoés avaliacao clinica e achados histopatoldgicos, o tecido afetado foi removido por
resseccao cirurgica com a égua em estacao. A égua foi jejuada por 12 horas antes do
procedimento cirdrgico, um cateter de 14 G foi colocado na veia jugular e gentamicina
(6,6 mg/kg IV), meglumina flunixina (1,1 mg/kg 1V) e 22 000 1U/kg de penicilina procaina
foi administrada por via intramuscular.

A égua foi mantida sedada com um bolo inicial de 0,01 mg/kg de cloridrato de detomidina
e mantida com uma infuséo constante do mesmo produto, numa dose total de 10 mg em
250 mL de soro fisiologico (0,04 mg/mL), e blocos regionais foram realizados com 2% de
cloridrato de lidocaina. A area afetada foi preparada com uma técnica asséptica com 8%
de iodo povidona e agua estéril. Durante o procedimento cirdrgico, todo o tecido
granulomatoso e kunkers puderam ser removidos e evitou-se a enucleacdo do globo
ocular.

Devido a extensao das lesGes e ao risco de hifas teciduais profundas, foi decidido usar
uma imunoterapéutica comercial desenvolvida a partir de proteinas hifais e metabdlitos
de P. insidiosum. O tratamento consistiu em aplicar 1 mL subcutaneamente no terco distal
do pescoco nos dias 0 (dia da cirurgia), 7 e 21 apds o procedimento cirurgico, de acordo
com as especificagbes do fabricante (Laboratérios Veterinarios Pan-Americanos,
Lexington, Texas®). Ap6s a inoculacdo do imunoterapico, ndo foram observados efeitos
colaterais no local da aplicagao.
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O tratamento pGs-cirdrgico consistiu em um curativo compressivo de padrdo cruzado para
nao interferir com o campo de visdo do olho contralateral e a limpeza da ferida foi
realizada usando uma solugao isotbnica a cada 24 horas. Ao mesmo tempo, ela foi
mantida em gentamicina (6,6 mg/kg 1V), penicilina procaina (22.000 IU/kg IM) e
meglumina flunixina (1,1 mg/kg IV) por cinco dias. No pds-operatorio, a fase de
proliferacdo da ferida foi monitorada para assegurar a formacdo adequada do tecido de
granulacao e a epitelizacao e remodelacao tecidual apropriadas.

DISCUSSAO

A maioria dos casos relatados em equinos estdo na América do Sul (Salas et al., 201,
Cardona et al., 2014, Doria et al., 2015, Schanzembach et al., 2019, Paz et al., 2021),
gue esta relacionada com suas regides tropicais e subtropicais. O estado de Veracruz
apresenta condicdes ambientais semelhantes, por exemplo, chuvas abundantes
favorecendo a estagnacdo da agua em pastagens e altas temperaturas, que beneficiam
0 agente etioldgico e seu contato com equinos (Gaastra et al., 2010).

As lesdes cutaneas encontradas na regiao periorbital da égua sdo consistentes com a
descricao de lesdes cutaneas granulomatosas descritas em outros relatos de casos em
diferentes paises (Bezerra-Junior et al., 2010, Mosbah et al., 2012, Cardona et al., 2014,
Tartor et al., 2020), onde lesdes cutaneas sao relatadas em regides anatdmicas em
contato direto com agua estagnada contaminada com zodsporos de P. insidiosum, de
modo que as lesdes nas regides superiores da cabeca ndo sdao comuns. No entanto, o
primeiro caso com lesdes de pitioses dentro da cavidade nasal de uma égua gravida e
anticorpos para P. insidisum em trés cavalos foi relatado na Tailandia (Tonpitak et al.,
2018, Mar Htun et al., 2021).

O diagnoéstico de pitioses é baseado principalmente na observacdo das caracteristicas
clinicas das lesdes cutaneas. Da mesma forma, € importante estabelecer os diagnosticos
diferenciais destas lesdes, uma vez que elas sdo muitas vezes mal diagnosticadas como
habronemiasis cutaneas, tecido de granulacdo exuberante ou sarcéides, por isso é
importante realizar estudos histopatoldgicos para um diagnéstico definitivo.

Os achados histopatoldgicos deste caso sédo consistentes com os descritos por Marquez
et al. (2010), onde o fendbmeno Splendore-Hoeppli e a identificacdo de hifas de septate
foram observados. Este fenbmeno é considerado uma estratégia adaptativa do agente
etiolégico com o objetivo de assegurar sua proliferacdo e sobrevivéncia no tecido
hospedeiro, o que pode ser confirmado pela presenca de hifas viaveis dentro da reacéo
eosinofilica (Martins et al., 2012).

O tratamento de escolha para o P. insidiosum continua sendo a ressecc¢ao cirirgica de
todo o tecido afetado. Entretanto, alguns estudos mostraram que a combinacao de
resseccao cirurgica e antibidticos sistémicos como anfotericina B e miconazol,
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administrados via perfusao regional aos membros afetados, alcangou uma resolucéo de
92% (Worster at al., 2000, Déria et al., 2012). Em contraste, Pires et al. (2013) obtiveram
uma resolucéo de apenas 60% de lesbes cutaneas por pitioses com anfotericina B. Este
tipo de terapia combinada é usado quando a les&o invadiu outras estruturas anatémicas,
como musculos, tendfes e 0ss0s, que ndo podem ser removidos cirurgicamente.

Nos casos em que a ressecc¢dao cirargica é parcial devido a profundidade da lesdo, pode
ser utilizada imunoterapia baseada em proteinas de P. insidiosum hyphae, a qual foi
considerada 90% eficaz em lesdes agudas de menos de 60 dias e 20% eficaz em casos
cronicos superiores a dois meses (Mendoza et al., 2003, Mendoza et al., 2005). A
resposta imunolégica foi semelhante aquela relatada por Pereira et al. (2011), onde sete
dias ap6s a inoculacéo da primeira dose do imunoterapico, a égua ndo apresentou mais
evidéncias de lesbes de P. insidiosum ou prurido e iniciou a fase de remodelacdo da
ferida (Figura 4).

Figura 4. Fase inicial, proliferacdo e remodelacéo. (a) Lesdo poés-cirdrgica inicial; (b-f) as imagens
mostram as fases de proliferacdo e remodelagéo. Ao final do tratamento, apenas uma leséo cicatrizada é
visivel com resolu¢@o completa do caso.
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O sucesso da imunoterapia se baseia no fato de que ela promove uma mudanca de uma
resposta mediada por anticorpos para uma resposta mediada por células. Normalmente,
predomina uma resposta linfocitaria auxiliar de tipo 2 (Th2), com liberacdo de
interleucinas (IL) 4 e 5 e ativacdo de eosindfilos e mastocitos, resultando em inflamagéo
eosinofilica. Em contraste, a imunoterapia favorece uma resposta regulada de linfécitos
auxiliares do tipo 1 (Thl), com liberagdo de IL-2 e IFN-y e ativacdo de linfocitos T e
macrofagos, que destroem P. insidiosum (Loreto et al., 2014). Apesar das propriedades
curativas da imunoterapia, Santos et al. (2011b) relataram que os anticorpos produzidos
provavelmente ndo sdo suficientes para impedir a reinfec¢éo a curto e longo prazo.

CONCLUSAO

O resultado bem sucedido dos tratamentos para a pitioses cutanea depende criticamente
de um diagnaostico imediato e tratamento precoce com terapias combinadas para um bom

prognostico. Este € o primeiro relatorio de caso documentando o diagnéstico de P.
insidiousum em equinos no estado de Veracruz.
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