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Tratamento de pitiose em égua gestante utilizando perfusao
regional intravenosa com anfotericina b e dimetilsulféxido*

Treatment of phytiosis in gestation mare using intravenous regional
perfusion of amphotericin b and dimethyl sulfoxide
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Resumo

Pitiose cutanea equina (PCE) é uma enfermidade descrita em todo territério brasileiro, no entanto, sdo escassas as informacdes
quanto ao tratamento e procedimento cirirgico em éguas gestantes. Descreve-se um caso de PCE em uma égua com nove
meses de gestacdo com histérico de trauma no membro pélvico esquerdo que evoluiu para lesdo ulcerativa granulomatosa com
presenca de “kunkers”. Foi realizada excis&o cirurgica, seguida da cauterizacéo e perfusao regional intravenosa (PRI) com 50 mg
de anfotericina B (10 ml) diluido em solugéo dimetilsulfoxido (DMSQO) 10% (6 ml DMSO em 44 ml de Ringer com Lactato). Apos
14 dias da intervengéao cirdrgica, nova PRI foi realizada. O diagnéstico de PCE foi confirmado através da avaliagéo histopatologica
e imuno-histoquimica. A égua pariu um potro saudavel apos dois meses da intervengao cirurgica e recebeu alta apés a completa
epitelizagao da ferida.
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Abstract

Equine cutaneous pythiosis (ECP) is a disease described throughout the Brazilian territory, however there is little information
regarding the medical treatment and surgery in pregnant mares. We describe a case of ECP in a mare with nine months of gestation
with a history of trauma to the left pelvic limb that evolved into ulcerative granulomatous lesion with presence of “kunkers”. Surgical
excision was performed, followed by cauterization and intravenous regional perfusion (IRP) with 50 mg amphotericin B (10 mL)
solution diluted in 10% dimethyl sulfoxide (DMSO) (6 mL DMSO in 44 ml of Ringer’s lactate). 14 days after the surgery, a new IRP
was performed. The diagnosis of ECP was confirmed by histopathological and immunohistochemical evaluation. The mare gave
birth to a healthy foal two months after the surgery and was discharged after complete epithelization of the wound.
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Introducéao

Pitiose cutanea equina € uma doenga infecciosa piogranulomatosa
causada pelo oomiceto aquatico Pythium insidiosum. Para a
contaminagéo é necessario o acimulo de agua em banhados e
lagoas, presenca de vegetagéo aquatica além de temperaturas
entre 30 e 40°C, onde o agente realiza seu ciclo reprodutivo
formando zodsporos infectantes, que sofrem quimiotaxia para
tecidos danificados (Mendoza et al., 1996). O pantanal brasileiro
€ a area com maior incidéncia de pitiose equina por causa da
combinacado de trés fatores: clima quente, areas alagadas e
concentragdo de animais (Dos Santos et al., 2014).

Os sinais clinicos da pitiose cutanea sdo caracterizados por
lesGes ulcerativas piogranulomatosas, formando grandes
massas teciduais ulceradas com bordos irregulares que drenam
secregdo serossanguinolenta, associadas a tratos fistulosos

preenchidos por material branco-amarelado irregular e firme
denominado “kunkers”. O diagnostico pode ser baseado na
caracterizagao clinica das lesbes cutaneas associado ao
resultado histopatoldgico; entretanto, é necessaria a sua
confirmagéo através de exames complementares, dentre eles
a imuno-histoquimica (Ddria et al., 2014).

O tratamento da pitiose ainda é um desafio e a sua eficacia
depende de fatores como tamanho, local e duragédo da leséo,
imunidade e tipo de tratamento instituido. A excis&o cirurgica
normalmente € combinada com imunoterapia, e ou administragéo
sistémica, intralesional e tépica de drogas antifungicas (Déria
et al, 2012).

Aperfusédo regional intravenosa (PRI) tem-se mostrado efetiva no
controle das infecgdes ortopédicas em equinos, proporcionando
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alta a concentragédo do farmaco no local e mantendo a sua
concentragéo no plasma abaixo dos limites de toxicidade (Cruz
et al., 2006). Ha relato do sucesso terapéutico em 92% dos
animais com pitiose cutanea localizadas na porgao distal dos
membros de equinos tratados com a excisao cirurgica seguida
da PRI utilizando anfotericina B (Déria et al., 2012), e de 100%
de sucesso de resolugdo em animais tratados com a excisao
cirtrgica seguida da PRI utilizando anfotericina B associada ao
dimetilsulféoxido (DMSO) (Déria et al., 2015).

Os relatos de pitiose em éguas gestantes sdo escassos, assim
como os dados quanto as medidas terapéuticas possiveis sem o
comprometimento da gestagdo. Em recente estudo ha descricao
da predisposicdo de éguas prenhes ao desenvolvimento de
pitiose (Mosbah et al., 2012). No entanto, ha descricdo de
apenas um relato de caso clinico de pitiose em égua gestante
(Worster et al., 2000). Objetiva-se neste trabalho relatar o
caso clinico de uma égua gestante com pitiose cutanea e os
procedimentos terapéuticos instituidos.

Relato do caso

Foi atendida no Hospital Veterinario (HOVET) da Universidade
de Cuiaba (UNIC) uma égua sem raga definida, com sete
anos de idade, nove meses de gestacdo, pesando 436 Kg, e
historico de lesdo cutdnea causada por trauma em cerca na
regido proximal lateral do metatarso do membro esquerdo.
Também foi relatado que este animal habita pasto com areas
alagadicas. Foram realizados curativos da ferida na propriedade,
além da administragao de penicilina intramuscular, no entanto,
nao houve melhora do quadro clinico. Apds 45 dias, o animal
foi encaminhado a HOVET, onde foi notado edema da porgéo
distal ao tarso do membro pélvico esquerdo.
Durante o exame fisico verificou-se lesao
cutanea ulcerada, com bordas irregulares e
secregao serossanguinolenta que acometia
dois tercos da regido cranio lateral do
metatarso esquerdo. Também foi notado
presenca de massas branco amareladas,
firmes e irregulares, semelhante a corais
“kunkers” (Figura 1). Na palpacao transretal
e avaliagao ultrassonografica do utero
constatou-se periodo gestacional de
aproximadamente nove meses e feto sem
alteragdes. Na avaliagdo hematologica foi
notada diminuigcdo do hematdcrito 30%
(valor de referéncia entre 37-55%), e das
proteinas plasmaticas totais 6.4 g/dL (valor
de referéncia entre 6.5-8.0 g/dL), todos os
outros valores aferidos encontravam-se
dentro da normalidade (Meyer & Harvey,
1998). Foi instituido o tratamento diario com
iodopovidona tépico 0,1% duas vezes ao dia. Baseado nestes
dados optou-se pela imediata excisdo cirurgica da lesdo cutanea
seguida da PRI com anfotericina B e DMSO.

Para o procedimento cirdrgico a égua foi pré medicada com
xilazina (0,5 mg/Kg 1V) e apés 10 minutos administrou-se
quetamina (2 mg/Kg V) associado ao diazepan (0,1 mg/Kg
IV) na mesma seringa, seguido da infusdo continua de éter
glicerilguaiacol (50 mg/ml), quetamina (1 mg/ml), e xilazina (0,5
mg/ml) em uma taxa de infusédo de 1 a 1,5 ml/Kg/hora. Durante
a anestesia e recuperagao anestésica, a égua foi suplementada

Figura 2: Debridamento cirirgico de lesdo ulcerativa granulomatosa localizada no metatarso do
membro esquerdo (A), administragéo de anfotericina B associada ao dimetilsulféxido (DMSO) durante
perfus&o regional intravenosa com auxilio de escalpe 21 G (B)
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Figura 1: Massa branco amarelada, firme e irregular semelhante a corais
“Kunkers”

com 10 a 15 I/minuto de O, pela narina. Apés o posicionamento
em decubito lateral direito, foi realizado a anti-sepsia da ferida
utilizando agua, solugdo degermante de iodo polivinilpirrolidona,
e alcool 70%. Na sequéncia, foi realizada hemostasia com
torniquete de borracha, na regido proximal a ferida (em relagéo
ao tronco) e excisdo cirurgica da lesdo cutanea, evitando
exposicdo dssea ou penetragdo articular. Fragmentos da
massa tumoral foram fixados em solugé&o de formol a 10% e
enviados para avaliagao histopatoldgica e imuno-histoquimica.
Foi realizado o afrouxamento do torniquete e hemostasia por
termocauterizacéo, seguido da recolocagédo do torniquete e
puncao da veia digital plantar comum com auxilio de escalpe
21, apds sua tricotomia e antissepsia com élcool 70% (Figura 2).

.

ApOs a pungdo venosa, realizou a PRI com 60 ml de solugéo
contendo 10 ml de anfotericina B (5 mg/ml), 6 ml de DMSO
(99,2%), e 44 ml de ringer com lactato (Ddria et al., 2015).
Esta solugdo foi completamente administrada ao longo de
cinco minutos, sendo entdo o garrote mantido por mais 40
minutos. O torniquete e o escalpe foram retirados, e exerceu-se
pressédo manual sobre a veia canulada para a hemostasia. Apds
este procedimento, foi suspensa a infusdo da anestesia total
intravenosa, e foi realizada bandagem com algodéo e ataduras
na ferida, as quais eram retiradas a cada 48 horas, sendo o
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curativo realizado apenas com iodo povidona topico. Apos 14
dias ainda era possivel observar tecido de granulagdo com
coloragao vermelho-escuro, sendo entdo novamente instituida a
perfuséo regional intravenosa, s6 que neste momento realizada
com animal sedado em estagdo com xilazina (0,5 mg/Kg IV).

O diagnéstico de pitiose cutanea foi realizado com base no
exame histopatoldgico e impregnacéo pela Prata Metenamina de
Grocott, na qual se observou uma dermatite piogranulomatosa e
eosinofilica associada a presenga de pseudo-hifas compativeis
com Pythium insidiosum. O diagnéstico foi confirmado pela
analise imuno-histoquimica utilizando anticorpo anti-Pythium
insidiosum segundo técnica descrita por Trost et al. (2009).

Cerca de dois meses ap0ds ter sido encaminhada ao HOVET a
égua pariu um potro saudavel, ndo sendo observada nenhuma
irregularidade durante o trabalho de parto ou periodo pés-parto.
A égua recebeu alta apés a completa epitelizagéo da ferida que
ocorreu apo6s 90 dias da ressecgao cirurgica.

Discussao

A época de maior ocorréncia de pitiose cutanea equina ocorre
entre os meses de janeiro e margo, que corresponde como
maior indice pluviométrico na regido do Pantanal e Cerrado
Matogrossense (Dos Santos et al., 2014), dado compativel com
o do caso clinico observado nesse relatado que foi encaminhado
ao HOVET no més de margo.

N&o ha comprovagao quanto a predisposi¢do de equinos para
o desenvolvimento da pitiose quanto a raga, sexo, e idade
(Chaffin et al., 1995), entretanto ha descrigao da predisposicédo
de éguas prenhes, em parte devido ao abddémen distendido que
favorece o contato da regido com os zodsporos aquaticos do
Pythium insidiosum (Mosbah et al., 2012). No entanto no caso
relatado ha desenvolvimento da lesdo cutédnea na regido do
terco proximal do metatarso, ndo havendo correlagcédo com a
distensdo abdominal relacionada a gestacao.

O histérico de lesdo de pele e o constante contato do animal
com area alagada facilitaram a infecgéo e o direcionamento do
diagnostico de pitiose cutanea, ja que para a contaminagao &
necessario o acumulo de 4gua em banhados e lagoas, presencga
de vegetagdo aquatica além de temperaturas entre 30 e 40°C,
onde o agente realiza seu ciclo reprodutivo formando zodsporos
infectantes, que sofrem quimiotaxia para tecidos danificados
(Mendoza et al., 1996).

O histérico, a caracterizagdo clinica e as alteragdes macro e
microscoépicas da ferida cuténea do caso relatado apresentavam
semelhanga com estudos prévios (Mendoza et al., 1996; Headley
et al.,, 2004; Mosbah et al., 2012; Dos Santos et al., 2014).
Fato este que consolida a relativa facilidade de diagnoéstico
em casos cronicos quando comparado a lesGes cutaneas
iniciais, que podem ser confundidas com enfermidades como
habronemose, neoplasias, tecido de granulacdo exuberante,
além de granulomas fungicos e bacterianos (Ddria et al., 2014).

A anestesia no ultimo trimestre em éguas gestantes é
considerada de risco, em parte devido ao comprometimento
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da ventilagdo materna e da circulagéo devido ao peso adicional
do utero gravidico (Muir & Hubbell, 2009). Entretanto a opgéo
pela imediata intervengao cirurgica, e terapia medicamentosa
mostrou-se eficaz e sem efeitos deletérios a gestagéo e
parturicdo ou viabilidade do potro. Vale ainda ressaltar que
o rapido tratamento é essencial para a resolugido das lesdes
(Mosbah et al., 2012), pois caso néo tivesse sido tratado, o
quadro clinico da égua atendida poderia evoluir para anorexia,
perda de peso, e anemia, comprometendo assim a viabilidade
do feto.

A PRI tem sido demonstrada como uma abordagem terapéutica
efetiva no controle das infecgdes ortopédicas em equinos,
mantendo alta a concentragdo do farmaco no local e niveis
plasmaticos abaixo dos limites de toxicidade (Cruz et al., 2006).
Ha relato do sucesso terapéutico na utilizagdo da excisédo
cirurgica associada a perfuséo regional arterial com miconazol
em uma égua com cinco meses de gestagdo (Worster et
al., 2000), no entanto neste caso também foram utilizados
antifungicos topico, iodeto de sddio sistémico, antibidticoterapia
sistémica, e crioterapia, sendo assim dificil determinar o impacto
da perfusao regional no membro com o antifungico.

Assim como no presente relato de caso ha descrigéo de sucesso
terapéutico em casos de pitiose cutanea equina localizadas
na regiao distal dos membros tratados com associagéo da
excisdo cirurgica a PRI utilizando anfotericina B e DMSO
(Dodria et al., 2015), no entanto ndo ha descrigdo do emprego
desta terapia em éguas gestantes. Em tese, a anfotericina B
sistémica ndo deveria ser eficaz contra o Pythium insidiosun,
ja que este microorganismo ndo é um fungo verdadeiro e ndo
possui ergosterol na membrana citoplasmatica, o principal sitio
de acéo deste antifungico. No entanto, a PRI deste farmaco
possibilitou a retengdo de concentragdes elevadas no tecido,
aumentando a eficacia terapéutica da anfotericina B, inclusive
para microorganismos menos susceptiveis, como o Pythium
insidiosum (Déria et al., 2012).

Vale ressaltar que outras terapias normalmente utilizadas para
pitiose cutanea, como o iodeto de potassio, podem resultar em
hipotireoidismo congénito em potros quando administrados
durante a gestagcdo. Enquanto que ndo ha contra-indicagcéo
especifica da utilizacdo da Anfotericina B em éguas gestantes
(Stewart, 2009), como no relato de caso em que foi utilizado
com sucesso a PRI com a associagdo de anfotericina B e
DMSO na égua no tergo final da gestagdo, com auséncia de
malformagdes do potro.

Informagdes referentes a diferentes possibilidades terapéuticas
e prognostico relacionado com a pitiose cutadnea em éguas
gestantes sdo escassas. Da mesma forma que s&o raras
informagdes quanto a viabilidade do procedimento anestésico
e intoxicagao fetal apds o uso de drogas que sdo normalmente
preconizadas no tratamento da pitiose equina. Este relato consta
como a primeira descri¢ao de tratamento de pitiose cutdnea em
égua gestante descrito no Brasil e certamente auxiliara quanto a
decisao do protocolo terapéutico a ser adotado em novos casos
de pitiose cutdnea em éguas gestantes.
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