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ABSTRACT

Background: Cutaneous lesions by Pythium insidiosum infection are commonly observed in horses, especially in those living
at flooded environments. Equine pythiosis is characterized by the development of tumoral masses that are frequently located at
distal limbs, ventral abddmen, thorax, breast and face. The lesions are usually granulomatous, serosanguineous and ulcerated,
most often destroyed by self-mutilation due to the intense pruritus. The proposed treatment includes surgical excision followed
by antifungal drugs administration, which can be done systemically or topically. Amphotericin B and dimethyl sulfoxide (DMSO)
in association has been successfully used for cutaneous pythiosis topical treatment due to the DMSO property to carry any
substance through plasmatic membranes.

Case: The present report concerns a 12-year-old mixed breed gelding presenting with self-mutilation of a tumoral mass located
at the left flank. The owners reported that the horse had initially presented a small wound that had evolved to a 20-cm in diameter
mass in 4 weeks. Tissue samples were collected, processed and stained by the Gomori’s methenamine silver (GMS) method.
The histopathological analysis revealed Pythium insidiosum hyphae in a granulomatous tissue, especially located at peripheral
region, where kunkers were present. Surgical excision of the mass followed by cauterization was indicated as initial treatment,
and due to financial reasons, the owners elected only the topical antifungal therapy to control the fungus infection after surgery.
Flunixin meglumine was also administrated for five days aiming the control of pain and inflammation. The wound was cleaned
with povidone-iodine solution and rinsed with a solution containing 50 mg of amphotericin B in 10 mL of sterile water and
10 mL of DMSO. This procedure was carried out twice a day. The wound healed fast due to an excellent centripetal epithelializa-
tion, and the horse was discharged after 64 days showing only 5% of the initial wound area. The owner reported by telephone
the complete healing and hair growth 10 days after discharge.

Discussion: Despite the atypical location of the tumoral lesion described at the present report, the history and clinical manifes-
tations, especially the intense pruritus, showed similarity with other characteristic reports of equine cutaneous pythiosis. The
diagnosis was confirmed by the histopathological examination showing hyphae structures, as described to be evidences of the
presence of Pythium insidiosum in the tissue. The surgical procedure was the first step to provide remission of clinical signs,
and one day after surgery the pruritus desapeared. After excision of the granulomatous tissue and cauterization, daily topical
administration of amphotericin B associated with DMSO was effective in destroying the infectious agent, as observed by the
excellent epithelization. A pink granulation tissue grew up providing an ideal surface for epithelial migration and the healing
process progressed quickly. Centripetal epithelialization reduced the wound area until 3% of the initial area in 64 days of treat-
ment, when the remaining wound was found almost completely healed and covered with hair. At the present report, the horse
presenting pythiosis was only topically treated. The recommended therapy using amphotericin B and DMSO solution was ef-
fective, economically viable and low risk, considering that the systemic antifungal therapy usually suggested is expensive and
extremely nephrotoxic. The atypical location of the lesion on the left flank shows that any anatomical region can be affected by
the fungus, since the conditions for its development were present.
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INTRODUCAO

A pitiose é uma doenca de manifesta¢do prin-
cipalmente cutanea em equinos, ocorrendo em dreas
tropicais, subtropicais e temperadas [7,13,20,28]. A
enfermidade é causada pelo oomiceto zoospdrico
Pythium insidiosum [6]. Este microorganismo fila-
mentoso encontra-se em regides pantanosas de tem-
peratura superior a 25°C [9,12]. A transmissao € pela
penetragdo de zodsporos por solugdes de continuidade
da pele, acometendo mais comumente a por¢ao distal
dos membros, ventral do abdomen, peito e face [5].
Observa-se granulomas eosinofilicos, ulcerados, com
secrecdo serosanguinolenta e ndédulos necréticos
amarelo-acinzentados de consisténcia arenosa deno-
minados kunkers [16,18]. Os equinos apresentam dor,
apatia, inapeténcia, perda de peso e prurido intenso
que gera auto-mutilagdo [5,12,16,20].

O tratamento mais utilizado € a associagdo da
excisdo cirdrgica com administragdo de antimicéticos
[29,30]. O Pythium insidiosum nao apresenta esterdis
de membrana, o que lhe confere resisténcia a maioria
dos antimicéticos [7]. Além disso, antifingicos sis-
témicos sdo pouco eficazes, nefrotdxicos e de custo
elevado. Os farmacos utilizados sdo a anfotericina B,
cetoconazol, miconazol, fluconazol, itraconazol e com-
postos iodinicos (iodetos de potassio e sédio) [15,30].
Considerando tais limitacdes recomendou-se a anfote-
ricina B tépica no tratamento das queratomicoses pela
penetragado rapida no tecido e menor toxicidade [14].
Posteriormente, se propds o uso tépico de solucdes
de anfotericina B em dimetilsulféxido (DMSO) por
aumentar a absorcao [1,24]. O Objetivo deste relato
€ descrever um caso de pitiose equina de localizacio
atipica tratado com sucesso por excisdo cirdrgica e
terapia tépica com solucio de anfotericina B e DMSO.

RELATO DO CASO

Um equino macho, SRD, de 12 anos e 420
Kg, foi encaminhado para atendimento Veterindrio
apresentando uma massa de formato circular, de apro-
ximadamente 20 cm de didmetro e 6 cm de altura em
relacdo a borda cutinea normal, localizada no flanco
esquerdo. O proprietdrio relatou que o animal vivia
em pasto com drea alagadica e que a lesdo se iniciou
com pequeno ferimento havia 4 semanas, evoluindo de
forma rapida. O tnico tratamento realizado foi aplica-
¢do de pomada cicatrizante e repelente’. Relatou ainda
diminui¢do de apetite, emagrecimento e que a ferida

era intensamente pruriginosa levando a auto-mutilacio.
Ao exame fisico de admissdo, o equino apresentava
comportamento alerta e agressivo, frequéncia cardiaca
de 48 batimentos por minuto, frequéncia respiratéria
de 27 movimentos respiratérios por minuto, tempera-
tura retal de 38,5°C, mucosas aparentes de coloragcao
résea e tempo de preenchimento capilar da mucosa
oral de 2 segundos. Observou-se ainda extenso ede-
ma abdominal ventral, devido ao qual se prescreveu
hidroterapia por 20 min a ser realizada duas vezes ao
dia até o desaparecimento do edema. A lesdo inicial
apresentava-se fétida, granulomatosa, ulcerada, com
secrecdo serosanguinolenta (Figura 1) e presenca de
kunkers (Figura 2). Na suspeita de pitiose, indicou-se
excisdo cirtrgica do tecido granulomatoso e cauteri-
zacdo. Apos o atendimento e determinacao da conduta
a ser seguida, o animal foi alocado em uma baia indi-
vidual para jejum, onde mesmo de bugal para evitar
mordidas continuou a se auto-mutilar friccionando-o
na ferida (Figura 3), sendo entdo contido com cabresto
e amarrado até o momento da cirurgia. O procedimento
foi realizado com o animal inicialmente em posi¢io
quadrupedal, contido por tronco e anestesiado segundo
protocolo de neuroleptoanalgesia descrito a seguir:
tranquilizagdo com acepromazina® na dose de 0,1 mg/
kg de peso corpdreo por via intramuscular (IM); pas-
sados 20 min, administrou-se cloridrato de petidina®
na dose de 2 mg/kg, IM. Realizou-se anestesia local
infiltrativa com cloridrato de lidocaina 2% sem vaso-
constritor*, no tecido muscular e subcutaneo ao redor
da lesdo, administrando-se 200 mL totais do farmaco.
Verificada a eficdcia do procedimento anestésico,
iniciou-se a excisao do tecido cutaneo da periferia da
les@o, incluindo margem de seguranga de 3 cm (Figura
4A), até a visibilizacdo de tecido muscular integro.
Apds a excisao, administrou-se éter gliceril guaiacol’
para induzir o dectbito e cloridrato de cetamina® na
dose de 2 mg/kg para inducgdo de anestesia geral. Tal
procedimento foi realizado visando minimizar qual-
quer sensacao dolorosa que o animal pudesse viven-
ciar pela cauterizacdo com o ferro em brasa. Toda a
superficie da ferida foi cauterizada, iniciando-se pelo
centro até atingir a periferia. Imediatamente apds a
excisdo cirdrgica e cauterizagdo, a ferida apresentou-
se, limpa, plana e livre de secre¢des (Figura 4B),
com aproximadamente 490 cm? em érea. Finalizado
o procedimento, o animal recuperou-se da anestesia
de forma tranquila. Posteriormente ao ato cirudrgico,
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realizou-se a administra¢@o de flunixin meglumine’ na
dose de 1,1 mg/kg por via intravenosa, duas vezes ao
dia por cinco dias, visando o controle da dor e infla-
macao pés-cirdrgica. O tratamento preconizado para
a pitiose foi essencialmente tépico, incluindo limpeza
da ferida com iodo povidine aquoso®, irrigagdo com
solucdo fisiolégica seguida de solucdo contendo 50

mg de anfotericina B%, 10 mL de dgua estéril e 10 mL
de DMSO". O protocolo descrito foi realizado duas
vezes ao dia, por 64 dias. O diagnéstico de pitiose foi
confirmado posteriormente pelo exame histopatolégico
devido a presenca de hifas fingicas no tecido colhido
da lesdo (Figura SA) observadas em profusio na peri-
feria dos kunkers (Figura 5B).

Figura 1. Aspecto macroscépico de lesdo granulomatosa ocasionada pela infecgao por Pythium insidiosum no flanco
esquerdo de equino. Observa-se a presenca de secre¢do serosanguinolenta e extenso edema abdominal ventral.

Figura 2. Kunkers colhidos de lesao ocasionada pela infec¢@o por Pythium
insidiosum em equino [Barra de escala = 2 cm].

Figura 3. Auto-mutilagdo em equino apresentando prurido intenso na lesao
ocasionada pela infeccao por Pythium insidiosum. Apesar da prote¢cdo com o
bugal para evitar mordidas, o animal continuou a se auto-mutilar por fric¢ao.
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Figura 4. A. Excisdo cirtirgica de lesdo granulomatosa ocasionada pela infec¢do por Pythium insidiosum no flanco esquerdo de equino.
B. Aspecto macroscdpico observado apés a excisdo cirurgica e cauterizagdo de lesdo [Barra de escala =5 cm].

Figura 5. Fotomicrografias de tecido colhido de lesdo granulomatosa, incluindo kunkers, ocasionada pela infec¢@o por Pythium insidiosum no flanco
esquerdo de equino. Observa-se as pseudo-hifas coradas em verde escuro ou preto. A. Area central da fracdo de tecido colhido. B. Area periférica da
fracdo de tecido colhido, na qual observa-se a tendéncia das pseudo-hifas a se concentrarem na periferia dos kunkers. Coloracdo Gomori methenamine

silver (GMS), Obj. 40x. [Barras de escala = 20 um].

Passados 20 dias do procedimento cirdrgico, o
edema ventral desapareceu, a ferida regrediu em sen-
tido longitudinal, tomando forma oval, com aproxi-
madamente 20 cm de altura por 14 cm de largura e
252 cm? em drea. A superficie da lesdo encontrava-se
com presenca de tecido de granulacio de aspecto liso
e brilhante, além de crescimento centripeto da borda
epitelial (Figura 6A). A ferida continuou regredindo
de forma constante e 30 dias apds a intervencao
apresentava formato mais alongado, com aproxima-
damente 18 cm de altura por 11 cm de largura e 178
cm? em drea, incluindo ampla extensao de epitelizagio
periférica (Figura 6B). O mesmo aspecto, entretanto
com maior retragdo cicatricial (aproximadamente 9

cm de altura por 7 cm de largura e 57 cm? em drea), foi
observado 45 dias apds a cirurgia (Figura 6C). Com
64 dias de tratamento as bordas epiteliais periféricas
encontravam-se praticamente unidas, a ferida restante
apresentava forma alongada (aproximadamente 7
cm de altura por 2 cm de largura e 13 cm? em érea)
(Figura 6D) e o animal recebeu alta apresentando
somente 3% da ferida inicial em &rea superficial. A
prescricao de alta, a ser realizada duas vezes ao dia,
indicou limpeza da 4rea ndo epitelizada com solugao
fisiol6gica seguida de aplicacdo de pomada anti-
infecciosa e repelente'!, sendo que 10 dias apds da
alta, o proprietario relatou por telefone cicatrizagao
completa e crescimento dos pelos.
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Figura 6. Aspecto macrosc6pico apds excisio cirtrgica de lesdo granulomatosa ocasionada pela infec¢io por Pythium insidiosum no
flanco esquerdo de equino, durante o periodo de tratamento tépico com solug¢do de anfotericina B e DMSO. Observa-se crescimento
centripeto progressivo da borda epitelial e tecido de granulagdo de aspecto normal, liso e brilhante, sem evidéncias de infeccao. A.
20 dias ap6s excisao cirtrgica. B. 30 dias apds excisdo cirtrgica. C. 45 dias apds excisdo cirtirgica. D. 64 dias ap6s excisdo cirtrgica,
observa-se dreas de tecido epitelial com pontos pigmentados recobrindo quase que completamente a ferida [Barras de escala =5 cm].

DISCUSSAO

Neste trabalho relata-se um caso de pitiose
cutdnea em equino com histérico de habitar pasto
com drea alagadica, ambiente considerado como pre-
disponente para que ocorra a infeccio pelo Pythium
insidiosum [9,12]. Normalmente os proprietarios dos
animais procuram tratamento quando as feridas ja
apresentam cardter cronico, relatando que o surgimento
foi repentino e com crescimento rapido das lesdes [9],

como observado no presente relato durante a anamnese
realizada com o proprietario do equino.

Sabe-se que a pitiose cutdnea acomete mais
comumente 0s membros ou as regides do corpo mais
proximas ao solo, que entram mais frequentemente em
contato com o material vegetal submerso contaminado
pelo “pseudo-fungo”. Ao adentrar os alagados para be-
ber 4gua ou se alimentar de capim, principalmente na
época chuvosa, os equinos adquirem a doenga. [19,29].
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Sendo assim, vale ressaltar que o presente relato de
caso difere da maioria das descri¢des relacionadas a
localizagdo das feridas de pitiose em equinos, ja que a
ferida granulomatosa encontrava-se na regiao do flanco
esquerdo do animal. Embora de localizagdo atipica,
o histdrico e a manifestagao clinica, sobretudo a pre-
senc¢a de prurido intenso, observados no equino deste
estudo, apresentaram semelhanga com outros relatos
caracteristicos de pitiose cutanea equina [3,4,20,22,26].

Ap6s a andlise histopatoldgica dos tecidos co-
lhidos da ferida suspeita de pitiose, foram encontradas
areas de necrose com estruturas cilindricas filamento-
sas (pseudo-hifas), de coloragdo verde-escura, paredes
espessadas, com septos ramificados em angulo de
dimensdo entre 2,5 a 8,5 pm de didmetro. As pseudo-
hifas encontravam-se localizadas principalmente nas
margens da massa granulomatosa eosinofilica e nos
kunkers, sendo evidenciadas por métodos histoquimi-
cos com coloracdo argéntica. As evidéncias histopato-
16gicas da presenca do Pythium insidiosum, associado
ao aspecto macroscopico da lesdo e apresentacdo
clinica, concluiu o diagndstico de pitiose, assim como
descrito por demais autores [11,20,23].

A pitiose causa prejuizos significativos na
criacdo de equinos no Brasil pela gastos com trata-
mentos, possivel perda da fung@o locomotora nos casos
graves ou ainda pela morte dos animais [12]. Uma vez
diagnosticada, o tratamento deve ser imediato devido
a rapida evolucao das lesdes. Caso 0os animais nao
sejam tratados no inicio da afec¢do, estes geralmente
entram em debilidade progressiva, o que culmina com
anorexia, fraqueza, dectbito irreversivel e morte [3].
A causa do 6bito € geralmente associada ao choque
toxémico causado pela infeccdo sistémica secunda-
ria por bactérias gram negativas, associada a perda
continua de sangue e proteinas pela ferida [25,26]. A
admissdo, observou-se que o equino acometido pela
pitiose apresentava-se magro, com costelas evidentes,
apresentando pelos secos e dsperos. Apds o inicio do
tratamento especifico, o animal foi ganhando peso, mu-
dando as caracteristicas de pelagem e escore corporal,
o que demonstra a necessidade de diagnéstico rapido
e inicio imediato do tratamento.

No presente relato, optou-se pela remocao
cirdrgica do tecido de granulagdo exuberante e bordas
cutaneas irregulares pelo fato do reparo epitelial das
feridas se iniciar apenas na presenca de um leito de
granulacdo adequado, pois a existéncia de um calo

(borda elevada) é fator inibidor da mitose epitelial [8].
A epitelizag@o observada no periodo de tratamento foi
excelente, concluindo-se que o procedimento cirdrgico
foi eficaz em promover as condi¢des necessdrias para o
recobrimento da ferida por pele integra. Recomenda-se
nos casos de pitiose, que toda a area atingida deva ser
excisada, o que muitas vezes pode ser dificil devido as
estruturas anatdmicas envolvidas [21]. Tal afirmativa
se enquadra principalmente para lesdes observadas
nos membros, onde estruturas nobres como tenddes
e ligamentos encontram-se imediatamente sob a pele.
No presente relato, devido a localizacao da lesdo no
flanco, drea onde as camadas musculares da parede
abdominal a fazem espessa, foi possivel a excisdo
ciriirgica adequada sem maiores problemas. A termo-
cauterizacdo foi utilizada com sucesso no intuito de
conter a hemorragia local apds a excisdo do extenso
tecido granulomatoso.

Atualmente, descreve-se que a infeccdo por
Pythium insidiosum pode ser tratada associando-se
a excisdo cirdrgica com a administracdo de farmacos
antimicoticos via sistémica, intralesional, tépica ou
associando-se imunoterapia [12,13,27,30]. Sabe-se que
a administragdo via sistémica e via tépica concomitan-
tes aumenta a eficacia do tratamento. Todavia, o uso
de antimicdticos sistémicos mostra-se pouco eficaz,
uma vez que a infec¢@o caracteriza-se por dificultar
a difusdo do farmaco do compartimento intravascular
para agir localmente na lesdo [10,31,32]. Devido a
nefrotoxidade dos agentes antifingicos sistémicos,
recomenda-se a monitorizacdo da fungao renal a cada
72 h, através de urindlise e concentracdo sérica de
uréia e creatinina, bem como a verificacdo da hidra-
tacdo [24]. Outrossim, ha o risco de desenvolvimento
de tromboflebite jugular decorrente da forte irritagao
endotelial que pode ser causada pela administracao
intravenosa de tais fairmacos. Considerando ainda o
elevado custo do tratamento medicamentoso sistémico,
0 mesmo acaba se tornando invidvel quando se pondera
seus riscos e reais beneficios, contra o valor econdmico
de muitos equinos acometidos pela pitiose [15,21].

Devido ao montante a ser investido para
tratamento do animal disponibilizado pelo proprie-
tdrio, o caso em questdo ndo permitiu a utilizacdo
de terapia sist€mica devido ao seu alto custo. Fez-se
entdo a opg¢do pelo tratamento exclusivamente topi-
co, associando-se o antimicdtico anfotericina B com
DMSO. O DMSO € um liquido orgénico, limpido,
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incolor, ligeiramente oleoso, cuja molécula (C,HSO)
€ anfipatica com grande dominio polar. A presenca de
dois grupos metil apolares, resulta em solubilidade
tanto em meio aquoso como em meio organico. O
DMSO possui ainda a capacidade de penetrar com
extrema facilidade em membranas celulares e intra-
celulares, o que se deve essencialmente a sua natureza
polar, ao pequeno tamanho de sua molécula e a sua
estrutura polimolecular compactada [17]. Devido a
esta intensa capacidade de penetragdo na maioria das
células, muitas substancias quando associadas ao
DMSO podem ser carreadas através das membranas
plasmadticas, aumentando a difusdo de um farmaco
no tecido lesionado tornando-o mais efetivo [2]. Tal
caracteristica do DMSO foi considerada para amplifi-
car o efeito tépico da anfotericina B sobre o Pythium
insidiosum na proposicao de tal associacao [1,24].

Ap6s excisdo cirtrgica do tecido de granulacio
exuberante e termocauterizagdo, a administracio tépica
diaria da anfotericina B associada ao DMSO resultou
no combate ao Pythium insidiosum, favorecendo a
cicatrizagdo da ferida. O primeiro sinal de remissao
da infec¢@o observado foi a auséncia de prurido logo
no dia seguinte a cirurgia. Na sequéncia, formou-se
um tecido de granulacdo rosado, liso, brilhante e
nao exuberante provendo uma superficie ideal para a
migracdo epitelial. O processo cicatricial evoluiu de
forma excelente, sendo possivel observar epitelizacido
centripeta acelerada, sendo que apds 64 dias a ferida
encontrava-se quase que totalmente cicatrizada e re-
coberta por pelos.

Apesar da extensdo da lesdo, o tratamento topi-
co com anfotericina B associada ao DMSO mostrou-se
eficaz no combate ao Pythium insidiosum, economi-
camente vidvel e de baixo risco, visto que a terapia
antifingica sistémica sugerida pela maioria dos autores
€ de custo elevado e extremamente nefrotoxica. A lo-
calizacdo atipica da lesdo no flanco esquerdo mostra
que qualquer regiao anatdmica pode ser acometida pelo
pseudo-fungo, desde que haja ambiente propicio para
seu desenvolvimento.

NOTAS INFORMATIVAS

"Ungiiento Pearson, Eurofarma Laboratérios Ltda., Rio de Janeiro,
Brasil.

2Acepran 1%, Univet S/A, Sdo Paulo, Brasil.

3Petinan, BioChimico Industria Farmacéutica Ltda., Itatiaia, Brasil.
“Xylestesin 2% (sem vasoconstritor), Cristdlia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda., Itapira, Brasil.

SEter Gliceril Guaiacol, Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos
Ltda., Sdo Paulo, Brasil.

SCetamina 10%, Syntec do Brasil Ltda., Cotia, Brasil.

"Banamine, Schering Plough S.A., Rio de Janeiro, Brasil.

8lodo povidine tépico, Inddstria Farmacéutica Rioquimica Ltda., Sdo
José do Rio Preto, Brasil.

?Anfotericin B, Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.,
Itapira, Brasil.

"Dimetilsulféxido P.A. — ACS, Dindmica Quimica Contemporanea
Ltda., Diadema, Brasil.

'Ganadol, Eurofarma Laboratérios Ltda., Sao Paulo, Brasil.
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