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CORREA (2021). ceeiiiiiiieee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 28
Figura 19 Pitiose em ovinos. Acentuado alargamento e deformidade da regiao
nasal. Exsudato purulento é observado na boca como resultado de ulceragéo do
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Figura 20 Pitiose em caprinos. Extensa lesdo cutanea ulcerativa em regiao
metatarso-falangica do membro pélvico esquerdo. Fonte: DO CARMO et al.
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Figura 21 Pitiose em cées. (A) Massa irregular envolvendo intestino, mesentério
e pancreas. (B) Superficie em corte transversal do intestino mostrando
espessamento da parede intestinal, com éareas multifocais amareladas e
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Figura 24 A: aumento de volume da bochecha direita, com assimetria e
deformidade da face. B: Corte sagital direito da cabeca. Massa nodular
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Figura 27 A. Corte sagital do terceiro compartimento do estdmago (C-3)
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(fibrose). Fonte: HECK et al. (2018). ......uuiiiiiiiiiiie e 36
Figura 28 Lesao necrética com celulite circundante. (a) Mancha hemorragica

com necrose central e alteragdes de celulite circundante nas coxas posteriores.
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(b) Visédo aproximada; Fonte: HILTON et al. (2016); ulcera tibial de 15 cm de
diametro com borda proximal infiltrativa e nodular a grande extensdo da lesdo
em vista frontal (A) e em profundidade (B) medial. Fonte: BOSCO et al. (2005).

Figura 29 A: leséo ulcerativa granulada na face medial da perna esquerda; B:
angiografia por subtracdo digital mostrando oclusdo das artérias femorais
superficiais esquerdas distais e poplitea com enchimento colateral; C: superficie
da artéria poplitea revelando parede fibrotica aneurismatica com coagulo
intraluminal. Fonte: LAOHAPENSANG et al. (2009).......ccooeiiieiiiiniiiiiiieeeeeeees 38
Figura 30 A: fotografia com lampada de fenda da cérnea infectada demonstra
infiltrados centrais, densos, branco-acinzentados com extensdes semelhantes a
tentaculos (cabeca de seta) e infiltrados subepiteliais semelhantes a pontos
irradiando em um padrao reticular da leséo (seta). Fonte: CHITASOMBAT et al.
€20 7220 ) PP PPPUUPUURPRRRR 39
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

°C — graus Celsius

DNA — acido desoxirribonucleico

ELISA - ensaio imunoenziméatico

EPI - equipamento de protecéo individual

GMS - coloracéo prata metenamina de Grocott-Gomori
HA - hemaglutinacdo

ICT — teste imunocromatogréfico

ID — imunodifuséo

ITS - espacador transcrito interno

EUA - Estados Unidos da América

MALDI-TOF - Matrix Associated Laser Desorption-lonization — Time of Flight

mm — milimetros

MSP - perfil espectral de massa

PAS — colorac&o acido periodico-Schiff
PCR - Reagédo em Cadeia da Polimerase

PIA - imunoterapia com antigenos de P. insidiosum

rDNA — &cido desoxirribonucleico ribossémico
RNA — acido ribonucleico

rRNA - acido ribonucleico ribossémico

WB - Western blot

y — gama

a - alfa

B — beta



% - Porcentagem

exo-1 - Exonuclease 1

COX | — Citocromo c oxidase 1
COX Il - Citocromo c oxidase 2
IL-4 — Interleucina 4

IgM — Imunoglobulina M

IgG — Imunoglobulina G

IgE — Imunoglobulina E

IL5 — Interleucina 5

cm - centimetro

RFLP - Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de DNA
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CARNAUBA, R.T.M.S. Pythium insidiosum e pitiose: uma revisdo de
literatura. Botucatu, 2023. 99 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista.
RESUMO

O objetivo deste estudo foi fazer um levantamento bibliografico sobre Pythium
insidiosum (P. insidiosum) e a pitiose, para melhor compreenséo do que se tem
de conhecimento até o momento sobre o agente. P. insidiosum é o agente
etiologico da pitiose, causador da doenca em animais e humanos. A doenca é
caracterizada por lesdes no tecido cutaneo/subcutaneo, lesbées gastrointestinais,
vasculares e raramente ocorrendo disseminacdo para o6rgdos internos. O
diagnéstico € obtido por meio exame clinico, anamnese e métodos laboratoriais.
O tratamento baseia-se na exérese cirurgica da lesdo com margens livres do
patégeno e uso de medicamentos como Anfotericina B, lodeto de Potassio e a
imunoterapia como forma de modular a resposta imune do hospedeiro. A revisdo
€ do tipo narrativa e foi realizada por meio de busca simples e avancada nas
bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar para obter uma visao
aprofundada dos estudos relevantes disponiveis. Os artigos abordados séo dos
ultimos 40 anos, sendo priorizado os publicados nos dltimos dez anos, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram selecionados estudos
retrospectivos, artigos de revisao sistematica, relatos de caso e artigos originais.
Esta revisdo avaliou as pesquisas ja realizadas sobre o patdégeno, P. insidiosum,
bem como sobre os aspectos epidemioldgicos, diagndésticos e terapéuticos da
pitiose. Reforca-se a necessidade de pesquisas voltadas ao diagnostico rapido
e novas abordagens terapéuticas visando melhorar o prognéstico. E importante
a utilizac&do da biologia molecular para identificacdo das culturas obtidas a partir
dos casos clinicos, assim como mais estudos de isolamento ambiental com
consequente analises filogenéticas para melhor caracterizar os clados que

podem ser encontrados e mapear possiveis focos da doenga nas regides.

Palavras — chave: oomiceto, zodsporos, swamp cancer, kunker.



CARNAUBA, R.T.M.S. Pythium insidiosum and pythiosis: aliterature review.
Botucatu, 2023. 99 p. Dissertation (Master's) — Faculty of Veterinary Medicine
and Animal Science, Botucatu Campus, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

The objective of this study was to carry out a bibliographic survey on Pythium
insidiosum (P. insidiosum) and pythiosis, for a better understanding of what is
known so far about the agent. P. insidiosum is the etiological agent of pythiosis,
which causes the disease in animals and humans. The disease is characterized
by lesions in the cutaneous/subcutaneous tissue, gastrointestinal and vascular
lesions and, rarely, dissemination to internal organs. The diagnosis is obtained
through clinical examination, anamnesis and laboratory methods. Treatment is
based on surgical excision of the lesion with pathogen-free margins and the use
of drugs such as Amphotericin B, Potassium lodide and immunotherapy as a way
to modulate the host's immune response. The review is of the narrative type and
was carried out through a simple and advanced search in the PubMed, Scielo
and Google Scholar databases to obtain an in-depth view of the relevant studies
available. The articles covered are from the last 40 years, with priority being given
to those published in the last ten years, in English, Portuguese and Spanish.
Retrospective studies, systematic review articles, case reports and original
articles were selected. This review evaluated the research already carried out on
the pathogen, P. insidiosum, as well as on the epidemiological, diagnostic and
therapeutic aspects of pythiosis. It reinforces the need for research aimed at rapid
diagnosis and new therapeutic approaches aimed at improving the prognosis. It
IS important to use molecular biology to identify the cultures obtained from clinical
cases, as well as further studies of environmental isolation with subsequent
phylogenetic analyzes to better characterize the clades that can be found and

map possible outbreaks of the disease in the regions.

Keywords: oomycota, zoospores, swamp cancer, kunker
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Pythium insidiosum E PITIOSE - UMA REVISAO DE LITERATURA
RESUMO

Pythium insidiosum é o agente etioldgico da pitiose, sendo ele um microrganismo da
classe dos oomicetos, patogénico e causador da pitiose em varias espécies animais,
incluindo humanos. A doenca é caracterizada por lesGes no tecido cutaneo/subcutaneo,
lesBes gastrointestinais, vasculares, oculares, podendo se disseminar para 6rgaos internos.
A forma cutanea gera granulomas exsudativos, sendo comum a formagao de “kunkers”,
um material necrotico de coloracdo amarelada, apenas nos equideos. O diagnostico é feito
através dos sinais clinicos e histdrico do paciente, cultura e identificacdo do agente e
alguns testes como os sorologicos (imunodifusdo, ELISA, Western blot, hemaglutinagdo
e teste imunocromatografico), histopatologico, imunohistoquimica, testes moleculares e
recentemente, analises proteémicas, como o0 MALDI —-TOF. O tratamento baseia-se na
exérese cirurgica da lesdo com margens livre do patégeno, sendo apenas possivel em
regibes sem comprometimento de importantes estruturas anatbémicas; uso de
medicamentos como Anfotericina B e lodeto de Potéssio e a imunoterapia como forma
de modular a resposta imune do hospedeiro. N&o existe fator predisponente para a
aquisicdo da doenca, sendo o principal risco a permanéncia em aguas estagnadas com
presenca de material vegetal. Dessa forma, a principal forma de infeccéo é evitar, quando
possivel, a manutencdo por longos periodos de animais no interior de lagoas, rios/riachos
ou acudes, bem como utilizar equipamentos de protecédo individual em humanos quando
necessitarem adentrar em tais ambientes.

Palavras — chave: oomiceto, zodsporos, swamp cancer, kunker.

Pythium insidiosum AND PYTHIOSIS: A REVIEW OF LITERATURE
ABSTRACT

Pythium insidiosum is the etiological agent of pythiosis. This microorganism is a
pathogenic oomycete that causes disease in several animal species, such as horses, dogs,
cattle, sheep, goats, cats, birds and also humans. It is a disease characterized by lesions in
the cutaneous/subcutaneous tissues in the form of exudative granulomas, the formation
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of “kunkers” being common in horses. It can also cause damage in gastrointestinal tract,
vascular, ocular, and disseminated to internal organs. The diagnostic methods are, in
addition to clinical signs and patient history, culture and identification of the agent,
serological tests (immunodiffusion, ELISA, Western blot, hemagglutination and
immunochromatographic tests), histopathological, immunohistochemical, molecular
tests and recently, proteomic analysis, like MALDI-TOF. The treatment is based on
surgical exeresis of the lesion with margins free of the pathogen, and this treatment is
only possible in regions without involviment of important anatomical structures; use of
drugs such as Amphotericin B and Potassium lodide and immunotherapy as a way to
modulate the host immune response. There is no predisposing factor for acquiring the
disease, the main risk being staying in stagnant water with the presence of plant material.
Thus, the main form of infection is to avoid, when possible, keeping animals inside ponds,
rivers/streams or dams for long periods, as well as using personal protective equipment
on humans when they need to enter such environments.

Keywords: oomycota, zoospores, swamp cancer, krunker

Pythium insidiosum Y PITIOSIS - UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN

Pythium insidiosum es el agente etioldgico de la pitiosis. Este microorganismo es un
oomiceto patdgeno que causa enfermedad en varias especies animales, como caballos,
perros, bovinos, ovinos, caprinos, felinos, aves y también humanos. Es una enfermedad
caracterizada por lesiones en el tejido cutaneo/subcutaneo en forma de granulomas
exudativos, siendo frecuente la formacién de kunkers en los caballos. También puede
causar lesiones gastrointestinales, vasculares y oculares y diseminarse a los organos
internos. Los métodos diagndsticos son, ademas de los signos clinicos y la historia del
paciente, el cultivo e identificacion del agente, las pruebas seroldgicas (inmunodifusion,
ELISA, Western blot, hemaglutinacion y prueba inmunocromatografica), la
histopatologia, la inmunohistoquimica, las pruebas moleculares y, recientemente, el
andlisis protedbmico, como el MALDI-TOF. El tratamiento se basa en la escision
quirargica de la lesion con margenes libres de patdgenos, y este tratamiento solo es
posible en regiones sin compromiso de estructuras anatomicas importantes; uso de
farmacos como la anfotericina B y el yoduro de potasio y la inmunoterapia como forma
de modular la respuesta inmunitaria del huésped. No existe un factor predisponente para
adquirir la enfermedad, siendo el principal riesgo permanecer en aguas estancadas con
presencia de material vegetal. Asi, la principal forma de infeccion es evitar, en lo posible,
mantener a los animales dentro de estanques, rios/arroyos o represas por periodos
prolongados, asi como usar equipo de proteccion personal en humanos cuando necesitan
ingresar a dichos ambientes.

Palabras clave: oomiceto, zoosporas, cancer de pantano, kunker.
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anfotericina B em humanos com pitiose também apresentou resultados contraditorios
[24].

O uso da vacina imunoterapéutica preparada a partir do extrato de proteina bruta
de P. insidiosum mostrou uma eficiéncia limitada no tratamento das formas da doenca
[59, 55].

Profilaxia e controle

A infecgdo por P. insidiosum ocorre ap06s exposicdo dos hospedeiros com lesdes
na pele a ambientes umidos contendo zodsporos do patdgeno. Com isso, a recomendacao
para prevenir novas ocorréncias da doenca € evitar a permanéncia de animais em aguas
estagnadas com vegetacdo e manter os animais em um ambiente mais seco durante as
estacdes chuvosas [3, 52].

Em humanos, é recomendado o uso de equipamentos de protecao individual (EPI),
como Oculos de natacdo para uso em rios/lagoas, botas de borracha, luvas e 6culos para
entrar em campos alagados. Outra possibilidade é a divulgacdo de alertas de risco de
infeccdo em rios/lagoas em areas endémicas para pitiose [52].

Considerac0es finais

O ndmero de trabalhos publicados na base de dados do PubMed sobre Pythium
insidiosum/pitiose é pequeno quando comparado a outras infec¢fes fungicas. Apesar de
ainda ser um nimero pequeno de artigos, observa-se um crescimento no nimero de
publicacdes a partir do ano de 2008 (Quadro 1), passando a dezenas de publicacdes por
ano. Durante esses quase 40 anos onde a doenca e seu agente etioldégico vem sendo
estudados, muito se publicou sobre os aspectos etiologicos, especialmente sobre as
relacGes filogenéticas intra e inter-especificas de P. insidiosum, muitos relatos de casos,
pesquisas sobre sensibilidade antimicrobiana, técnicas para seu diagndstico e pouco tem
sido observado sobre a questdo terapéutica.

A revisdo de literatura apresentada permitiu compilar pesquisas importantes para
0 estudo do Pythium insidiosum e da pitiose, a qual mostrou também a grande necessidade
de buscas por questdes tdo importantes, como uma terapéutica mais eficiente, para um
resultado mais satisfatério no tratamento e, consequentemente, progndsticos melhores
para 0s pacientes.
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