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RESUMO

A pitiose é uma enferdade granulomatosa
crdnica, principalmente do tecido subcuténeo, causada pelo
OomicetoPythium insidiosumque acomete humanos e animais.

A espécie eqlina € a mais atingida, havendo varios relatos da
doenca no Brasil. A enfermidade destaca-se p#leutdade de
tratamento, representando um risco importante para a vida de
animais e humanos afetados. O diagnéstico precoce e correto €
fundamental para o sucesso da terapia. Hicdldade de
tratamento deve-se & auséncia de drogasiflamgicas ativas
contra o agente. Recentemente, a imunoterapia tem surgido como
uma alternativa terapéutica potencial. Nesse artigo, 0os aspectos
micoldgicos, epidemioldgicos, clinicos e histopatoldgicos da
pitiose nas diferentes espécies sdo revisados. As técnicas
diagnosticas disponiveis e as perspectivas terapéuticas também
séo abordadas.
Palavras-chave: pitiose, Pythium insidiosum
imunoterapia, Oomicetos.

equino,

SUMMARY

Pythiosis is a chronic granulomatous disease,
mainly of the subcutaneous tissue, caused by the Oomycete
Pythium insidiosum The disease affects humans and several
domestic animal species, representing a potential hazard to
human and animal health. Horses are the most affected species
and equine pythiosis has been frequently described in Brazil. The
disease is characterized by unresponsiveness to traditional
therapies since anti-fungal drugs are not active agaiRst
insidiosum. Recently, immunotherapy has emmerged as a
promising therapy. An early and accurate diagnosis is pivotal

towards a successfull treatment. This article reviews the main
mycological, epidemiological clinical and pathological aspects of

pythiosis in different species. The currently available diagnostic
technigues and the therapeutical perspectives are also discussed.

Key words: pitiose, Pythium insidiosum equino, imunoterapia,
Oomicetos.

INTRODUCAO

A pitiose é uma doenca granulomatosa
gue atinge equinos, caninos, bovinos, felinos e
humanos e ocorre em areas tropicais, subtropicais ou
temperadas (MEIRELES®t al, 1993; MENDOZA
et al, 1996), causada pelo Oomicet®@ythium
insidiosum (DE COCK et al, 1987). A espécie
equina é a mais atingida, principalmente nas formas
cutdnea e subcutanea, seguido dos caninos
(MENDOZA et al, 1996). A enfermidade em
equinos caracteriza-se pela formagéo de granulomas
eosinofilicos, com a presenca de massas necréticas
chamadas de&unkers (MENDOZA & ALFARO,
1986; MEIRELESet al, 1993). Em humanos, a
doenca apresenta-se nas formas oftalmica,
subcutdnea e sistémica, sendo as duas Ultimas
associadas a e -talassemias, comuns no Sudeste
da Asia(IMWIDTHAYA, 1994; IMWIDTHAYA,
1995).
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Varios tratamentos tém sido utilizados, organismo do rein@hromista filo Pseudo-fungi
principalmente em equinos, incluindo o uso de mé- classe Oomycetes ordem Pythiales e familia
todos quimicos (antifingicos), cirlrgicos e imunote- Pythiaceae Entretanto, estudos detalhados sobre a
rapicos. A imunoterapia, proposta inicialmente por classificagdo dos fungos dividiram os organismos
MILLER (1981), surgiu como uma alternativa con- anteriormente classificados como fungos em trés
creta para o controle da doenga e tem apresentadoreinos: Fungi, Stramenopila e  Protista

resultados promissores (MONTEIRO, 1999). (ALEXOPOULOS et al, 1996). Baseado nessa
classificacdo, o agente etioldgico da pitiose pertence
Historico e taxonomia ao reino Stramenopila filo Oomycota familia
O agente da pitios¢¢thium insidiosun) Pythiaceag género Pythium e espécie P.

€ um pseudo-fungo. O primeiro isolamento desse insidiosum
organismo filamentoso foi realizado em 1901 por
Haan & Hoogkamer, a partir de granulomas subcu- Pythium insidiosum
taneos em equinos. Esses autores chamaram a doen- O género Pythium pertence ao filo
ca de “hyphomycoses destruens”, porém ndo conse- Oomycota cujos membros caracterizam-se por: 1.
guiram classificar o agente. Somente em 1961 o producdo de zoosporos biflagelados (rep. assexua-
agente foi identificado, recebendo o nome de da); 2. reprodugdo sexuada oogamica; 3. parede
Hyphomyces destruenMENDOZA et al, 1996). celular composta dg-glucanos, celulose e hidroxi-
Em 1974, AUSTWICK & COPLAND verificaram a polina; 4. talo dipldide; 5. mitocéndria com crista
capacidade desse agente em produzir zoosporostubular; 6. caracteristicas moleculares e bioguimicas
biflagelados, permitindo classifica-lo como um fun- préprias, como uma rota alternativa para sintese de
go da familiaPythiaceae ordem Peronosporales lisina (MOORE-LANDECKER, 1996;
que deveria ser incluido no génePgthium. No ALEXOPOULOS et al, 1996). Esse género possui
entanto, a denominacablyphomyces destruens mais de 120 espécies, sendo a maioria habitantes do
continuou sendo utilizada nas descricdes da doencasolo e patdgenos de plantas, especialmente a doenga
(McMULLAN et al, 1977; MURRAY et al, 1978). damping-off que causa prejuizos na agricultura.
Em 1980, ICHITANI & AMEMIYA Algumas espécies tem sido estudadas para utilizacao
compararam as caracteristicas reprodutivas de dife- como controle biolégico (de outros fungos e larvas
rentes espécies d&ythium e classificaram um iso- de mosquitos), enquanto apenaP.oinsidiosumé
lado de equino com®ythium gracile Middleton, conhecido como patégeno de mamiferos e plantas. A
1943. Em 1987, DE COCIt al. analisaram isola- identificacdo das espécies @gthium ndo é uma
dos de equinos, bovinos, cdes e humanos e conclui-tarefa facil, pois baseia-se nas caracteristicas mor-
ram que se tratava do mesmo organismo, o qual foi folégicas dos zoosporangios, zoosporos, oogénias e
denominadoPythium insidiosume que essa nova  anteridios (ALEXOPOULOSt al, 1996; MOORE-
espécie era igual as anteriormente descritas LANDECKER, 1996).
(Pythium sp-Austwick e CoplandPythium gracile
— Ichitani e Amemiya; édyphomyces destruens Epidemiologia
Bridges e Emmons). Também em 1987, Shipton A pitiose ocorre em regides de clima tro-
(MENDOZA & MARIN, 1989) analisou um isolado pical, subtropical e temperado, tendo sido descrita
de eqlino da Australia e classificou-o como uma nas Américas, alguns paises europeus e sudeste
nova espéciePythium destruensA nomenclatura asiatico (CHAFFIN et al, 1995; FOIL, 1996;
Pythium insidiosumfoi definitivamente estabeleci- MENDOZA et al, 1996). Ndo ha predisposicédo por
da em 1989, quando MENDOZA & MARIN de-  sexo, idade ou raca, e a fonte de infecdo s&o os zo-

monstraram que os isoladds. insidiosum (De osporos ambientais, ndo havendo relatos de trans-
Cock) e P. destruens(Shipton) apresentavam o0 miss&o direta entre animais e entre animais e o ho-
mesmo perfil antigénico. mem (MENDOZAet al, 1996).

Embora o nome do agente tenha sido As condi¢des ambientais sdo fundamen-

estabelecido, a sua classificagdo taxonOmica tais para o desenvolvimento do organismo no meio
continuou sendo discutida nos anos seguintes. ambiente. Para a producdo de zoosporos sdo neces-
Segundo DE COCI¢t al.(1987), os Oomicetos sdo  sarias temperaturas entre 30 e 40°C e o aclmulo de
seres eucariotas produtores de zodsporos biflagelos,agua em banhados e lagoas (MILLER &

caracteristica comum adPythium insidiosum CAMPBELL, 1982a). A grande maioria dos casos
incluindo-o na ordem Peronospolares filo de pitiose sdo observados durante ou apds a estagdo
Oomycota e reino Protista MENDOZA et al. chuvosa. Baseados nos dados epidemiolégicos,
(1996), apresentaram P. insidiosum como um acredita-se na existéncia de um periodo de incuba-
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cdo de varias semanas. No Pantanal Matogrossense MORAL et al, 1997; TURY & COROA, 1997;
a maioria dos casos de pitiose eqliina sdo registradosTABOSA et al, 1999). Além dos casos publicados,
entre 0s meses de fevereiro e maio (verdo-outono), relatos informais de médicos veterinarios indicam a
periodo que corresponde ao 4pice das cheias. A presenca da doenca em varios estados brasileiros. O
maioria dos 38 casos de pitiose observados por Pantanal brasileiro é provavelmente o local de maior
TABOSA et al. (1999) na Paraiba, foram registrados ocorréncia de pitiose eqllina do mundo (MENDOZA
nos meses de julho a outubro, sete a dez meses apét al, 1996). O Pantanal € uma planicie inundavel de
o inicio das chuvas. aproximadamente 140.000kra possui em torno de
Em 1983, MILLER propés um ciclo 140.000 equinos (SILVAet al,1995). Embora néo
ecolégico para descrever o comportamento existam dados precisos da ocorréncia no Brasil, os
ambiental e a cadeia infecciosa desse organismo. Odados disponiveis indicam que a pitiose representa
ciclo baseia-se na colonizagéo de plantas aquaticas,um problema a criacdo de eqinos, especialmente
gue servem de substrato para o desenvolvimento e em regides alagadicas.
reproducdo do organismo, dando origem aos
zoosporangios. Os zoosporos livres na &agua, Pitiose em eqlinos

movimentam-se até encontrar outra planta (ou A doenca possui outros nomes como
animal), na qual se encistam e emitem o0 tubo “swamp cancer”, zigomicose, dermatite granular,
germinativo, dando origem a um novo micélio e “bursattee”,  “Florida  leeches”,  granuloma
completando o0 seu ciclo. Analisein Vvitro ficomicético e hifomicose (CHAFFINet al, 1995;

demonstraram a quimiotaxia dos zoosporos por FOIL, 1996). Nos estados de MT e MS, o nome
pélos e por tecidos animais e vegetais, atribuida a popular mais conhecido é “ferida da moda”. O termo
substancias presentes nesses tecidos. Umahifomicose inclui outras doencas causados por
substancia amorfa é liberada pelo zoosporo apés o fungos, especialment&onidiobolus ranarum e
seu encistamento, provavelmente em resposta aoBasidiobolus haptosporumalém de membros da
fator quimiotaxico do hospedeiro. Essa substéncia ordemMucorales(BROWN & ROBERTS, 1988).
atuaria como um adesivo para fixar o zoosporo a As lesdes cutaneas séo as mais freqlentes
superficie do hospedeiro e permitir a formacdo de e atingem principalmente as extremidades distais
tubo germinativo (MENDOZAet al, 1993). Essas dos membros e porgdo ventral da parede toraco-
observagbes sustentaram a teoria de infecgéo, abdominal, provavelmente devido ao contato com
sugerindo que os equlinos em contato com &guas aguas contaminadas com zoosporos (CHAFEtN
contaminadas poderiam atrair os zoosporos, os quaisal., 1995; FOIL, 1996). A enfermidade caracteriza-
germinariam a partir de uma pequena lesdo cutanease por lesdes ulcerativas granulomatosas, formando
(MILLER, 1983; MENDOZA et al, 1993). Outros grandes massas teciduais (5 a 500mm), com bordas
autores sugeriram a possibilidade de penetragcdo dosirregulares e com hifas recobertas por células necro-
zoosporos através dos foliculos pilosos, baseados naticas, que formam massas branco-amareladas seme-
deteccéo de hifas no interior do foliculo de bovinos Ihante a corais, chamadas kdenkers Essas massas
infectados naturalmente e no fato do quimiotaxismo variam de 2 a 10mm de diametro, tém forma irregu-
ser mais ativo na regido do pélo encontrada dentro lar, ramificada, com aspecto arenoso e penetram no
do foliculo piloso (SANTURIOet al,1998). Essa tecido granular, dentro de “sinus” formados ao longo
observacdo pode questionar a necessidade de lesdao seu trajeto. O tamanho das lesdes depende do
na pele para que ocorra a germinacédo dos zoosporos.local e duracdo da infeccdo, com presenca de secre-
Além disso, diferencas individuais de c¢éo serosanguinolenta, mucosanguinolenta, hemor-
suscetibilidade, ao exemplo do que ocorre em ragica e as vezes mucopurulenta fluindo através dos
humanos (talassemia), parecem ocorrer também em “sinus” da lesdo. Os animais apresentam intenso
equinos. prurido e geralmente mutilam a lesdo na tentativa de
No Brasil, a pitiose j4 foi descrita em aliviar o desconforto. Claudicagdo é freqiilente em
equinos, bovinos e caninos. A maioria dos casos animais afetados nos membros (MEIREL&Sal,
corresponde a lesdes cutaneas em equinos. O primei-1993; CHAFFINet al,1995). A maioria dos casos
ro relato ocorreu no Rio Grande do Sul, por descritos relata apenas uma lesdo em cada animal,
SANTOS & LONDERO (1974). Os relatos de pitio-  porém lesbes cutaneas multifocais também tém sido
se equina no Brasil somam mais de 90 casos e témrelatadas (MILLER & CAMPBELL, 1982a;
sido descritos em varios estados como Rio Grande CHAFFIN et al, 1992).

do Sul, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Paraiba, Histologicamente, a pitiose caracteriza-se
Pernambuco e Sdo Paulo (CARVALH®al, 1984, por inflamacdo granulomatosa e granulocitica,
SANTOS et al, 1987, MEIRELESet al, 1993; enquanto okunkersapresentam-se como coagulos
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eosinofilicos, compostos de hifas, coldgeno, como vOmito, anorexia cronica, perda de peso,
arteriolas e células inflamatdrias, especialmente diarréia (as vezes sanguinolenta) e presenca de
eosindfilos. A area em torno do codgulo é composta massas nodulares, quando submetidos a palpacao
por um exsudato inflamatorio espesso de neutréfilos abdominal (MILLER et al, 1983; SMITHet al,

e eosinofilos. Em cortes histoldgicos corados com 1989; FISCHERet al, 1994). Os caes afetados séo
coloracdo especial de prata, pode-se observar asnormalmente oriundos de regides rurais ou
hifas com paredes espessas, esparsamente septadaestiveram, esporadicamente, em locais alagados
irregularmente ramificadas (normalmente em angulo (FOIL et al, 1984). As lesBes gastrointestinais

reto) e medindo de 2 qué de didmetro (MILLER caracterizam-se pela formacdo de grandes massas
& CAMPBELL, 1984; BROWN et al, 1988; nas paredes do estbmago e intestino que s&o
CHAFFIN et al, 1995). compostas por inflamagdo granulomatosa e

A pitiose intestinal é a segunda forma piogranulomatosa com &reas de necrose, intenso
mais frequente da infeccdo em equinos. Os casos infiltrado eosinofilico e presenca de hifas (SMIgH
descritos cursaram com episodios de cdlica, causa- al., 1989; FISCHERet al, 1994). O trato digestivo
das pela presenca de massas teciduais, levando asuperior também pode ser atingido. PATT@Nal.
reducdo ef/ou obstrucdo do limen intestinal. Os (1996) relataram dois casos de esofagite cronica
achados de necropsia e excisdo cirlirgica revelaram devido a infeccdo peloPythium insidiosum
ulceracéo intestinal e massas nodulares de até 20cmenquanto HELMAN & OLIVER (1999) observaram
de diametro na parede do jejuno. Os achados histo- uma massa na orofaringe, envolvendo a laringe e
patolégicos variaram de tecido conjuntivo fibroso es6fago cranial.
com &reas de necrose de coagulacéo e focos de mi- As lesBes cutdneas apresentam-se como
neralizacdo (sem infiltrado eosinofilico) a granuloma dermatite piogranulomatosa ulcerativa, contendo
eosinofilico cronico, porém sem a observacdo de areas de necrose infiltrada por neutréfilos e macro-
kunkers(ALLISON & GILLIS, 1990; MORTONet fagos e granulomas eosinofilicos (FQit-al, 1984;
al., 1991; PURCELLet al, 1994). HOWERTHet al, 1989). O primeiro caso de pitiose

Outros tecidos também podem ser atingi- canina no Brasil foi descrito por LARSSCGH al.
dos secundariamente as lesdes cutaneas, incluindo(1997) e referia-se a uma fémea com lesdo cuténea.
lesGes dsseas adjacentes a lesdo primaria. As leséedosteriormente, RIET-CORREAt al. (1998) des-
Osseas caracterizam-se por exostoses, ostedlises ereveram um caso de pitiose entérica.
osteomielite no exame radioldgico e presenca de A pitiose em gatos é rara, havendo poucos
granulomas eosinofilicos com areas de necrose e relatos na literatura. Um relato refere-se a uma
massas necroéticas contendo hifas no exame histo- infeccdo nasal e retrobulbar, sem envolvimento de
patolégico (ALFARO & MENDOZA, 1990; orgdos internos, cujo diagndstico baseou-se em
EATON, 1993). imunohistoquimica, sorologia e isolamento do

Casos de metastase via linfatica para os agente(BISSONNETTEet al, 1991). MENDOZA
pulmdes e linfonodos regionais (cervicais inferiores, et al. (1996) mencionou a ocorréncia davos casos
inguinais e submandibulares) ja foram relatados de pitiose em gatos na Florida.

(MURRAY et al, 1978; GOAD, 1984; LEAlet al,

1997). Os linfonodos atingidos apresentavam Pitiose em bovinos

kunkers dos quais foi possivel o isolamento do A pitiose bovina também é pouco
agente etiolégico. Na maioria dos casos de pitiose freqliente, havendo apenas dois relatos na literatura.
cutanea, os linfonodos regionais encontram-se O primeiro nos EUA (MILLERet al, 1985) e o
aumentados de volume, porém isso nem sempre segundo no Pantanal Sul-Matogrossense
indica metastase. Em um estudo de MILLER & (SANTURIO et al, 1998). Esses relatos referem-se
CAMPBELL (1984), foram examinados os a lesbes -cutaneas, geralmente nos membros,
linfonodos de 15 egilinos com pitiose e todos caracterizadas por ulceracbes, espessamento da
apresentaram-se aumentados e edematosos, poréntlerme e edema na regido afetada. Histologicamente,
em apenas trés animais foi detectada metastase noas lesfes apresentaram-se como granulomas dermais

linfonodo inguinal. multifocais rodeados por tecido conjuntivo fibroso.
No centro dos granulomas havia um pequeno
Pitiose em cées e gatos ndmero de hifas ramificadas, sem formacdo de

Os caninos sdo a segunda espécie mais kunkers(MILLER et al, 1985; SANTURIOet al,
atingida pela pitiose, também nas formas cutanea e 1998). Incrustagéo granular ao redor de porgdes de
gastrointestinal. A forma gastrointestinal é a mais hifas, sugestiva de deposicdo de complexos
comum e manifesta-se com distdrbios digestivos antigeno-anticorpo, foi observada nos casos
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descritos por MILLERet al. (1985). O artigo de (CHAFFIN et al, 1992). Atualmente, métodos como
SANTURIO et al. (1998) relata a cura espontdnea imunohistoquimica e técnicas sorolégicas auxiliam e

das lesGes. suportam um diagnéstico precoce e correto
(MENDOZA et al, 1996). Em 1988, BROWISt al.
Pitiose em humanos descreveram pela primeira vez o método de

A maioria dos casos de pitiose humana foi imunohistoquimica para diagndstico da pitiose
observada na Tailandia; e esporadicamente nos eqiiina, que foi posteriormente utilizado por varios
EUA, Austrélia, Haiti e Nova Zelandia. Os primei- autores (HOWERTHet al, 1989; FISCHERet al,
ros casos foram relatados em 1986, na Tailandia. 1994; PURCELLet al, 1994).

Segundo IMWIDTHAYA (1994), as infec¢des por A utilizagdo de técnicas soroldgicas foi
P. insidiosumem humanos podem apresentar-se de impulsionada por MILLER & CAMPBELL (1982b),
trés formas: 1. lesdes granulomatosas no tecido que desenvolveram as técnicas de imunodifusdo em
subcutaneo de pacientes talassémicos. 2. forma sis-gel de agar (ID), fixagdo do complemento (FC) e
témica, caracterizada por desenvolvimento de arte- hipersensibilidade intradérmica (Tl), para o
rite cronica, trombose arterial e gangrena, atingindo diagnostico e monitoramento da resposta
geralmente a extremidade dos membros inferiores de imunoldgica em eqlinos afetados. Os testes
pacientes talassémicos. 3. ceratite; podendo ou ndorealizados em eqlinos com pitiose clinica,
ser associada a talassemia. demonstraram que a ID apresenta alta sensibilidade
SATHAPATAYAVONGS et al. (1989) relataram e especificidade para a deteccdo de anticorpos anti-
cinco casos de arterite, sendo que dois evoluiram P. insidiosum(MILLER & CAMPBELL, 1982b).

para a ruptura da aorta; dois necessitaram a amputa- KAUFMAN et al. (1990) demonstraram a
¢do do membro afetado e um paciente foi curado eficiéncia da ID para o soro-diagnostico e diagnosti-
com ressecgdo do aneurisma. A evolucdo dessesco diferencial das entomoftoromicoses causadas por
casos demonstra a gravidade da pitiose arterial em Basidiobolus ranarume Conidiobolus coronatus
humanos. Dois fatores contribuem para importdncia em humanos e animais, assim como para pitiose.

da pitiose humana na Tailandia: a alta prevaléncia da MENDOZA et al. (1997) desenvolveram
alfa e beta-talassemia e presenca de grandes areasim teste de ELISA para o soro-diagnoéstico de pitio-
alagadicas  utilizadas para a agricultura se em humanos e animais, utilizando antigeno solu-

(IMWIDTHAYA, 1994). vel de hifas sonicadas. Os resultados indicaram que
o ELISA é eficiente para o diagnéstico da pitiose e
Pitiose experimental possui especificidade semelhante a ID, porém com

Até o presente, ndo foi possivel reprodu- maior sensibilidade. No Brasil, ROS# al. (1999)
zir a enfermidade experimentalmente nas espécies desenvolveram um teste de ELISA para diagndstico
infectadas naturalmente. No entanto, MILLER & da pitiose equina, e PINT& al. (1999) descreve-
CAMPBELL (1983) demonstraram a eficiéncia de ram a padronizacdo de teste ELISA para deteccdo de
coelhos como modelo experimental para a pitiose. IgG em coelhos imunizados com antigenosPde
Inoculacdo subcutdnea de &gua rica em zoosporosinsidiosum
produziu nédulos que evoluiram para fibrogranulo- Um teste de dot-blot modificado foi desen-
mas eosinofilicos. Os coelhos inoculados por via volvido para deteccdo de IgG anti-pythium em coe-
intra-peritonial desenvolveram hepatite severa e lhos e eqlinos. A técnica desenvolvida utilizou sis-
peritonite, com areas de necrose contendo hifas, tema de luminescéncia quimica para visualizacdo da
reacdo granulomatosa com infiltrado de neutréfilos e reacdo, no entanto, pode ser adaptada para um sis-
eosindfilos. As lesbes apresentaram caracteristicastema de visualizacdo direta na membrana, podendo

similares a infeccao natural dos equinos. ser utilizada como um teste de campo, possuindo
boa especificidade, sensibilidade, praticidade e baixo
Diagndstico custo (LUBECKEet al, 1999).

Tradicionalmente, o diagnéstico da

pitiose baseava-se nas caracteristicas clinicas, Tratamento

histopatoldgicas e no isolamento e identificacdo do O tratamento de infecgBes pel®.
agente através de suas caracteristicas culturais,insidiosum em animais e humanos é complicado
morfolégicas e reprodutivas. A identificacdo precoce pelas caracteristicas do agente, sobretudo sua
da doenca, no entanto, torna-se dificil através dessescomposicdo de parede celular. Os fungos
métodos. O diagnodstico  diferencial  inclui  verdadeiros possuem quitihna em sua parede,
habronemose, neoplasia, tecido de granulagdo enquanto dPythium contém celulose B-glucanos.
exuberante e granulomas flungicos ou bacterianos A membrana plasmatica ndo contém esteroides,
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como o ergosterol, que é o componente-alvo de agdo sinérgico e foram utilizadas com sucesso no
da maioria das drogas antifingicas (FOIL, 1996). tratamento de um menino com infeccéo idhc
Devido a essas caracteristicas, as drogas antifingicasTRISCOTT et al. (1993) descreveram o sucesso da
tradicionais sdo ineficientes contraPo insidiosum anfotericina B no tratamento de dois casos de
(SATHAPATAYAVONGS et al, 1989; FOIL, infeccdo periorbital em humanos, contrariando os
1996). No tratamento quimico, as drogas mais resuyltados obtidos nos testewitro.

utilizadas até o momento foram a anfotericina B,

cetoconazole, miconazole, fluiconazole e |munoterapia
itraconazole, além dos compostos iodinicos como Uma alternativa para o tratamento da piti-
iodeto de potassio e sddio. ose eqlina foi proposto por MILLER, em 1981, que

O sucesso das outras formas de trata- gesenvolveu um imunobioldgico (imunoterapico) a
mento € variavel, sendo influenciado pelo tamanho e partir de culturas do préprio agente (hifas sonica-

duracdo da lesdo, idade e estado nutricional do ani- 4as). O indice de eficiéncia obtido na imunoterapia
mal. O tratamento tradicional da pitiose eqlina € 0 {5 de 53%: e 75% quando associado & cirurgia
cirdrgico, requerendo a exciséo de toda area afetada. (MILLER, 1981; MILLER & CAMPBELL, 1982a).

No entanto, isso é dificultado pelas estruturas ana- Nas décadas de 80 e 90, varios autores
tdmicas envolvidas, principalmente nos membros ijizaram a imunoterapia. MENDOZA & ALFARO
(MILLER, 1981). Em geral, o tratamento Cirlrgico  (19gg) ytilizaram o sobrenadante das culturas como
apresenta bons resultados apenas em lesdes pequezntigeno e obtiveram recuperacio de 3 entre 5 ani-
nas e superficiais, nas quais seja possivel a retirada s tratados. MENDOZAet al. (1992a) compara-

de toda area afetada. MCMULLAR al. (1977) yam vacinas produzidas com massa celular e com
obtiveram 50% de eficiéncia associando a remocao gntigeno sol(ivel concentrado, em 71 eqiiinos afeta-

cirdrgica e anfotericina B; 30% apenas com anfote- 4q " ghtendo 60% e 70% de cura, respectivamente.
riciha B e 20% das ficomicoses subcutdneas néo THITITHANYANONT et al. (1998) descreveram a

responderam aos  tratamentos. SEDRI_SH al. utilizacdo com sucesso de um imunoterdpico no
(1997) relataram o sucesso do uso de raio laser ver- g oamento de pitiose em um menino talassémico de

melho de aluminio, neodimio e itrio como trata- 14 anos de idade. MONTEIRO (1999) testou um
mepto supl_e_mentar"_apos a remogdo cirurgica de imunobiolégico produzido a partir de culturas do
lesGes de pitiose eqina. . Pythium insidiosum baseando-se na metodologia
. Segundo GONZALE®t al. (1979), as fi-  jaqcrita por MILLER (1981), obtendo indices de
comicoses subcutineas respondem ao iodeto decura entre 50% e 83,3%. DYKSTRé al. (1999)

pf)tassu_) associado a, C|r_urg,|a ou |5(;I_a_damente, %0' relataram o fracasso de varias opcoes terapéuticas
rém o iodeto de potassio € mais eficiente quando .qnira 4 pitiose cutanea canina, incluindo uma vaci-

utilizado apds a extirpacéo cirdrgica do granuloma. na autégena produzida a partir de tecido com hifas
CHAFFIN et al. (1992) também relataram o sucesso de um c&o com pitiose cutanea.

do tratamento cirdrgico seguido de iodeto de sodio A patogenia e a resposta imunolégica ao

em pitio§e cut_énea. Entretanto, ME.IREL.ES al. P. insidiosumainda s&o pouco conhecidas. O carater
(1993) ndo obtiveram sucesso em dois equinos trata- progressivo da doenca em eqiiinos

dos com iodeto de potassio endovenoso associado &munocompetentes sugere uma resposta imunolégica

cirurgia. _ inadequada ou um blogueio na resposta imunolégica
_ Os resultados obtidos com as drogas (y|LLER, 1981). Esse autor acredita que mesmo

antifingicas tem sido variaveis, taritovitro como sendo antigénicas, as hifas ndo sio completamente

in vivo. Em um estudo de SEKHO®t al. (1992), os reconhecidas pelo hospedeiro, devido & marcante

poliénicos  (anfotericina B, hamycin) N80  reacdo inflamatéria. Em 1996, MENDOZAt al.
apresentaram atividade satisfatéria, enquanto 0s propuseram o possivel mecanismo imunolégico
azolicos fluconazole, cetoconazole e miconazole desencadeado na pitiose eqiina. No inicio da

inibiram o crescimentdn vitro de isolados déP. infeccdo, o P. insidiosum liberaria antigenos

insidiosum Em outro teste, as drogas anfotericina solgveis gue estimulariam a producéo de IgE. Essas
B, fluocitosina, miconazole e griseofulvina néo imunoglobulinas se ligariam a superficie das hifas e
inibiram o crescimento do fungo, enquanto 0 ativariam os mastécitos, que liberariam seus fatores
itraconazole apresentou atividade moderada e a quimiotaxicos para atrair eosindfilos para o sitio da
terbinafina foi ativa contra OP. insidiosum infeccdo. Os eosindfilos se ligariam na porcdo Fc
(SHENEPet al, 1998). Nesse estudo, a associagdo das IgE na superficie das hifas e eventualmente
de terbinafina e itraconazole apresentou efeito degranulariam, protegendo a hifa do sistema imune.
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O mecanismo proposto seria semelhante ao relatadodoentes submetidos a imunoterapia. De acordo com
nas infeccdes parasitarias. Segundo os autores, haos autores, o aumento do nivel de anticorpos auxilia-
evidéncias da presenca de antigenos soluveis ria na cura.
dispersos na lesdao e ndo apenas no interior dos
kunkers CONCLUSAO

As explicacdes para a cura induzida pela
imunoterapia sdo apenas tedricas, baseadas nas ca- O estudo das infecgdes fungicas tem sido
racteristicas clinicas, histopatologicas e soroldgicas impulsionado pelo aumento do nimero dessas infec-
da infeccdo e seu tratamento. Acredita-se que os ¢0es, associada a grande incidéncia de pacientes
antigenos citoplasmaticos expostos ao sistema imune imunocompremetidos (AIDS, leucemias, transplan-
via vacinacdo originariam uma resposta humoral e tados). Porém, os aspectos imunolégicos e o uso de
celular capaz de combater a infeccdo natural. A imunoterapicos no tratamento dessas micoses ainda
resposta humoral pode ser demonstrada pelos testesS80 pouco explorados. Apesar de estudos recentes
de imunodifusao &Vestern immunoblpenquanto a ~ Sobre a pitiose, ainda se desconhecem os mecanis-
resposta celular pode ser evidenciada pelo teste deMOoS envolvidos na patogenia e na resposta imunolo-
hipersensibilidade intradérmica e alteracdo no infil- 9ic@ do hospedeiro. Nesse sentido, o desenvolvi-
trado inflamatério (MENDOZAet al, 1996). Se- mento de técnicas mais eficientes para o diagndstico
gundo MENDOZAet al. (1992b), o soro de equinos e monitoramento da resposta'lmunologlca tem per-
infectados, testado pelo immunablot, reagiu contra m|t|do avangos no con.heC|mento_ da res’p(')sta
trés proteinas (28, 30 e 32 kDa) imunodominantes e imunoldgica e o desenvolvimento de imunoterapicos
amostras de soro equino, obtidas um ano apos a curgP@a o tratamento da doenca. Em especial, a imuno-

! ) 4 ; terapia representa uma proposta promissora para 0
pela imunoterapia, também apresentaram anticorpos e )
contra esses trds antigenos tratamento da doenca e justifica estudos mais apro-
9 ' . fundados para confirmar seu potencial.
Estudos recentes comédtern immunoblot
sugerem a presenca de cinco  antigenos
imunodominantes nb. insidiosume avaliacdo de soro

eqiiino pré e pos-tratamento (Com imunoterapico) N&0 , v opOULOS. C.J. MIMS, CW. BLACKWELL, M.

_revelou al';erag(”)es no perfil de _IgG durante a Introductory mycology. 4. ed. New York : John Wiley &
imunoterapia. Isso permite um questionamento sobre a Sons, 1996. Cap.23: Phylum Oomycota: p.683-737.

real importancia desses antigenos na cura dos animais
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