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Resumo

Com o objetivo de se conhecer um pouco mais sobre a Zigomicose, buscou-se oferecer esta revisao aos
profissionais. A zigomicose é um complexo de doenga piogranulomatosa, constituindo um grupo diverso
de afec¢bes micoticas de estreita semelhanga anatomopatologica que afeta a pele, o tecido subcutaneo,
o trato digestivo e o respiratorio, especialmente de eqiiinos, sendo também observado em: humanos,
cées, gatos, ursos ¢ bovinos. Os eqliinos sdo os mais atingidos e sdo acometidos nas formas cutanea e
subcutanea. Ha varios relatos da doenga em regides umidas do Brasil. A zigomicose ¢é de dificil tratamento
tanto em animais como no homem, devido as caracterfsticas do agente, principalmente em fungio da
estrutura de sua parede celular. Dentre varias drogas tradicionais no tratamento da zigomicose, saliente-
se a anfotericina B, que possui diversos efeitos colaterais. Atualmente, tem sido indicada a imunoterapia,
demonstrando-se bons resultados quando ha diagnéstico precoce e correto, associado a limpeza cirdrgica
de debris da regidao afetada. Nesse artigo, sao abordados os aspectos micologicos, epidemioldgicos,
clinicos da zigomicose equina, assim como as técnicas diagndsticas disponiveis e as perspectivas
terapéuticas com vistas ao sucesso desejado e ao bem-estar animal.
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Abstract

Zygomycosis is a complex pyogranulomatous disease which constitute a diverse group of mycotic
affections of close anatomopathologic similarity that affects skin, subcutaneous tissue, gastrointestinal
and respiratory tract, particularly in horses, but also observed in: human beings, dogs, cats, bears
and bovines. Horses are the most affected species, mainly presented in the cutaneous and subcutaneous
forms. There have been several reports of the disease in humid areas of Brazil. The zygomycosis is of
difficult treatment in both animals and human beings due to the agent characteristics, mainly its
cellular wall structure. Traditional drugs in its treatment, such as amphotericin B, have several
side effects. Currently, immunotherapy has been indicated, showing good results when an early and
correct diagnosis is associated to the cleaning of debris from the affected region. In this article the
mycological, epidemiological and clinical aspects of equine zygomycosis were approached, as well as
the available diagnostic techniques and the therapeutic perspectives towards the desired success
and animal welfare.
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DEFINICAO

A Zigomicose constitui um grupo complexo de doencgas piogranulomatosas que inclui a
pitiose, conidiobolomicose e basidiobolomicose causada pelo Pyzhium insidiosum, Conidiobolus coronatus e
Basidiobolus haptosporns (sinébnimo  Basidiobolus ranarum), respectivamente (AUER; STICK, 1999). A
Zigomicose constitui um grupo diverso de afec¢des micoticas de estreita semelhanga anatomopatologica,
que acomete a pele e o tecido subcutaneo, o trato digestivo e o respiratorio, especialmente de eqiinos
(ROGRIGUES; LUVIZOTTO, 2000). A Pitiose também ¢ conhecida como Tumor dos Pantanos e
Alagadicos, Sanguessugas da Florida, Fungo da Costa do Golfo e Cancer dos Pantanos (MARIELLO; DE
BOER, 2000; SAVAGE, 2001; THOMASSIAN, 1997).

Etiologia

A zigomicose abrange as micoses subcutaneas causadas por fungos de varios géneros,
pertencentes a classe dos Zygomycetos, que sao subdivididos em pyzhiosis, conidiobolomycosis e Basidiobolomycosis
(RICHARDSON; SHANKLAND, 1995).

O Hyphomyces destruens, classificado como Pythium insidiosum, ¢ um fungo zoosporico, classe dos
Oomycetes, tamilia Pythiaceae SANTUARIO etal., 1998). O agente encontra-se em agua estagnada e utiliza
plantas aquaticas para seu ciclo biolégico que inclui reprodugao sexuada, o qual libera esporangiésporos
méveis, liberados dos esporangios, aderem-se em plantas aquaticas e/ou restos vegetais em decomposi¢io
e em animais principalmente em locais com lesdo de continuidade (RADOSTITS et al., 2002).

O Conidiobolus coronatus é um saprofita do solo e de plantas em decomposicdao. A infecdo ¢é
adquirida pela inalagdo do esporo (RICHARDSON; SHANKLAND, 1995).

O Basidiobolus ranarnm é encontrado no trato digestivo de ra, lagartos e morcegos insetivoros
(LACAZ; PORTO; MARTINS, 1991). Segundo Thomassian (1997), ha outras espécies de fungos e de
outros microorganismos, além do Hyphomyce destruens (Pythium insidiosum), Entomophthora coronata (sindbnimo
Conidiobolus coronatus) e Basidiobolus ranarnm, que se instalam no tecido subcutaneo do animal, tais como
Mucor pusillus e outros géneros, bem como Absidia corymbifera e Rhizopus sp.
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DISTRIBUICAO E IMPORTANCIA

Segundo Santuario etal. (1998), a zigomicose possui distribui¢ao mundial. A maior ocorréncia
¢ registrada em areas pantanosas, com temperaturas médias superiores a 25°C. Apesar de possuir
distribuicao mundial, sua frequéncia é baixa, refletindo-se no pouco conhecimento desta zoonose
(MARIELLO; DE BOER, 2000). Estudos revelam que a incidéncia de lesdes fungicas cutaneas causadas
por Pythium insidiosum é quatro vezes superior as causadas pelo Basidiobolus haptosporus e Conidiobolus
coronatus (RODRIGUES; LUVIZOTTO, 2000).

Sinais clinicos

Estas micoses cutaneas apresentam caracteristicas lesionais macroscopicas e microscopicas
muito similares, dificultando sua diferenciagio clinica, condicionando seu estudo em um conjunto. As
lesdes localizam-se predominantemente na por¢ao distal dos membros, regiao ventral do abdomen, térax,
pescogo e cabega, em virtude do contato frequiente dessas regides com agua e restos vegetais contaminados
(RODRIGUES; LUVIZOTTO, 2000). Conidiobolus coronatus causa lesbes menores que da pitiose e suas
lesoes se localizam nas narinas, conduto nasais, cavidade bucal ou faringe. Basidiobolus haptosporus provoca
lesdes pruriginosas, ulcerativas e granulomatosas, apresentando superficie hemorragica e edematosa e
acometem a lateral do tronco, térax, pescoco e cabeca (RADOSTITS et al., 2002). As lesoes sao
intensamente pruriginosas, levando a automutilagio (AUER; STICK, 1999).

Epidemiologia

Nao ha uma predilegao por racga, idade ou sexo e a fonte de infec¢do sio os zodsporos
ambientais (LEAL et al., 2001). Sabe-se que a pitiose ocorre, predominantemente, durante estagoes
chuvosas eas infec¢oes por Conidiobolus coronatus e Basidiobolus haptosporus ocorrem o ano todo (RADOSTITS
et al., 2002).

A espécie equina ¢ a malis atingida, principalmente nas formas cutaneas e subcutaneas, seguida
dos caninos, porém outras espécies podem ser acometidas (LEAL et al., 2001). Foram relatados por Leal
et al. (2001) casos de pitiose em caes, felinos e bovinos no Pantanal brasileiro, sendo quinze casos de
pitiose subcutanea em caninos, caracterizados por lesoes cronicas, ulceradas e com multiplos nédulos,
assim como 11 casos de pitiose gastrintestinal caracterizados por inflamagao granulomatosa acentuada no
trato alimentar. Nos felinos, foi observado um caso com lesées na porgao retrobulbar e nasal, causando
destruiciao 6ssea. Nos bovinos, a pitiose apresentou-se como granuloma multifocal.

Trabalho realizado por Santuario et al. (1998) relata o caso de dois bezerros de corte no
Pantanal, com 8 meses, sendo um macho e uma fémea com P. insidiosum, sendo que o diagnostico foi
confirmado na morfologia, nos achados do agente etiolégico em testes de imunoistoquimica e culturas no
meio de “Sabouraud broth” e “Sabouraud dextrose Agar”. As lesoes dos bovinos diferem daquelas dos
equinos pela auséncia de “Kunkers” — granulomas eosinofilicos com presen¢a de massas necroticas.

DIAGNOSTICO

O diagnostico é formulado juntando-se aspecto granulomatoso da lesdao, presenca de areas
necroticas com fistulas e canais que secretam uma substancia viscosa, e nicleos e grumos calcificados, com
as condigoes epidemioldgicas relatadas (THOMASSIAN, 1997; LEAL et al.,, 2001). A histopatologia, o
isolamento e a identificagdo do agente por meio de suas caracteristicas culturais, morfoldgicas e
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reprodutivas podem confirmar a suspeita clinica (LEAL et al., 2001). A mensuragao de teste propde que
outros auxiliem no diagndstico precoce: a imunoistoquimica, testes sorolégicos, entre estes a técnica de
imunodifusdo em Agar-gel (ID), a fixacio do complemento (FC), a hipersensibilidade intradérmica (HT).
AID possui alta sensibilidade e especificidade para detectar anticorpos anti P. iusidiosum. O teste de ELISA
apresenta especificidade semelhante ao ID, porém maior sensibilidade (LEAL et al. 2001). Brown et al.
(1988) descreveram pela primeira vez o método de imunoistoquimica para diagnostico da pitiose eqiina,
que foi posteriormente utilizado por varios autores (HOWERTH; BROWN; CROWDER, 1989;
FISCHER etal., 1994, PURCELL etal., 1994). O teste imunoistoquimico de coloracio, utilizando técnica
de peroxidase indireta, difere o P. insidiosun de outros fungos. Ele consiste na coloracdo seletiva das hifas
de P. insidiosum e na auséncia de coloracao das hifas de fungos dos géneros Basidiobollus e Conidiobolus, com
base em cortes histolégicos de material fixado em formalina (RADOSTITS et al., 2002).

Para Mariello et al. (2000), a biépsia de tecido e de tumores submetidos ao exame histologico
facilita a identifica¢do (inflamacdo piogranulomatosa com grandes quantidades de eosinéfilos), assim
como a cultura microbiolégica de exame citolégico do exsudato e de “swab” obtidos de células tumorais.
Os autores revelam que podem ser observadas na cultura microbiolégica hifas de 2,6 a 6,4 mm de
diametro, de parede celular espessa e tamanho irregular.

Segundo Rodrigues e Luvizotto (2000), hifas encontradas na pitiose apresentam-se com
pouca defini¢ao de septos e brotamentos em angulo reto. Auer e Stick (1999) consideram essa detec¢ao
pouco confiavel, pois o método baseia-se unicamente na presen¢a ou auséncia de hifas; porém para
Rogrigues e Luvizotto (2000), o exame citolégico direto proveniente dalesao ou esfregaco tecidual é capaz
de detectar 63% dos casos.

Pelo método de Gomori (GMS), corado pela prata mentanamina, foram observadas hifas
irregulares e ramificadas no centro ou na periferia dos “Kunkers” (LEAL et al., 2001).

TRATAMENTO

Varios tratamentos tém sido instituidos utilizando métodos quimicos (antifingicos), cirurgicos
e imunoterapicos, sendo seu sucesso influenciado pelo tamanho dalesao, local e durag¢ao das lesdes, assim
como a idade e o estado nutricional do animal. Outro fator importante em animais e humanos ¢é a
caracteristica do agente, sobretudo a composic¢ao de sua parede celular. Os fungos verdadeiros possuem
quitina em sua parede, enquanto o Pythium contém celulose e a-glucanos. A membrana plasmatica nao
contém esterdides, como o ergosterol, que ¢ o componente-alvo de ac¢ido da maioria das drogas
antifungicas (FOIL, 1996). Devido a essas caracteristicas, as drogas antifungicas tradicionais sao
ineficientes contra o P. insidiosum (FOIL, 1996; SATHAPATAYAVONGS et al., 1989).

A imunoterapia surgiu como uma alternativa concreta para o controle da doeng¢a e tem
apresentado resultados promissores (MILLER, 1981; LEAL etal., 2001). A imunoterapia é um preparado
de cultura fangica fenolizado exposto a ondas ultra-sonicas e usada pré-operatoriamente para intensificar
a remogdao completa de tecidos infectados (MARIELLO DE BOER, 2000). Segundo Newton e
Schumacher (1997), a imunoterapia pode ser combinada com antibidticoterapia com o objetivo de
controlar as infec¢bes bacterianas secundarias. A imunoterapia pode ser realizada utilizando-se varios
antigenos derivados do P. insidiosum. O indice de cura aproxima-se a 100% quando o tratamento ¢é
precedido de remocao ou debridamento cirargico das lesdes. Quando usada isoladamente, apresenta
sucesso de 50%. A aplicagao do composto leva a reagdes como inchaco, dor e aumento de temperatura
no local das inje¢des ou formagoes de abscessos (RODRIGUES; LUVIZOTTO, 2000). Cavalos que
respondem a imunoterapia apresentam os primeiros sinais de melhora geralmente entre 7 a 21 dias apds
a primeira aplica¢do, observando-se a redugao do prurido e das quantidades de secre¢des (exsudato) da
ferida e estabilizacao do tamanho da lesao.
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As lesoes cicatrizam apds os primeiros 14 ou 21 dias e os “Kunkers” sio expelidos e ha
pequena quantidade de exsudato na superficie dalesao. A epitelizacao do tecido de granulacdo sadio inicia-
se nos 14 a 21 dias seguintes as inje¢oes iniciais e continua bem apds a completa imunoterapia. As lesoes
mais cronicas sao mais dificeis de tratar, sio pouco responsivas a imunoterapia e geralmente ha fatores
complicantes, ou seja, infecgdes secundarias NEWTON; SCHUMACHER, 1997). A excisao cirargica é
o tratamento mais eficaz, embora o reaparecimento seja comum (30%) com lesées maiores. A abla¢ao do
micetoma com /aser pode diminuir a taxa de recidiva (RADOSTITS et al., 2002).

Apesar da taxa de recidiva relativamente alta, a excisdo cirurgica é a mais utilizada e a que
apresenta os melhores resultados, quando realizada o mais precocemente e de forma mais abrangente. A
localizagao e extensao da lesio e o envolvimento de estruturas adjacentes podem influenciar nos
resultados do tratamento ciriargico, em virtude da dificuldade de remogao de todos os focos infecciosos.
A excisao deve contemplar as bordas da pele, ao redor da regiao ulcerada, que aparentemente encontra-
se integra. Durante a cirurgia, existe a probabilidade de ocorrer hemorragias que podem ser contidas por
cauterizacdo, ligadura de vasos ou bandagens compressivas. A cicatrizagdo ocorre por segunda intengao
e a ocorréncia ¢ um achado comum especialmente quando o tecido comprometido nao foi totalmente
removido. Entre os tratamentos mais comumente associados a excisao cirurgica, ressalta-se aadministracao
de anfotericina B (RODRIGUES; LUVIZOTTO, 2000).

As drogas antifingicas sistémicas nao sao particularmente eficazes no tratamento destas
doencas, porém as drogas mais utilizadas até o momento sao: anfotericina B, cetoconazole, miconazole,
fluconazole e itraconalole, além dos compostos iodinicos como iodeto de potassio a 10% e sédio (LEAL
etal., 2001; SALLIS; PEREIRA; RAFFI, 2003). A anfotericina B sistémica combinada com anfotericina
B tépica pode ser curativa em casos isolados. A anfotericina é administrada na dose de 0,3 mg/kg em
glicose 5% IV diariamente até a dose total de 350 mg/kg. Essa dose é entao administrada em dias alterados
até a cura do animal. Além disso, as lesGes sao tratadas topicamente com compressas de gazes embebidas
em solu¢Ges anfotericina B e dimetilsulféxido (IDMSO), que objetiva aumentar a penetra¢ao da droga no
local, sendo 50 mg de anfotericina em 10 ml de agua estéril e 10 ml de DMSO. A anfotericina também
pode serinjetada naslesdes (MARIELLO DE BOER, 2000). A utilizacao de anfotericina B, além de tornar
o tratamento altamente dispendioso, apresenta efeitos colaterais de hepato e nefrotoxicidade e anemia,
sendo necessario o controle diario das concentragdes séricas de creatinina e de nitrogénio, assim como
hidratacao do paciente (THOMASSIAN, 1997). Lesoes fingicas respondem ao tratamento intravenoso
com iodeto de sédio (1g/13 kg de peso corpdreo) ou por via oral com iodeto de potassio, 6 a 10 g/dia
durante 7 dias (RADOSTITS et al., 2002). A analise preliminar de estudos realizados por Rodrigues e
Luvizotto (2000) demonstrou que a associa¢dao da excisao cirdrgica abrangente a administracao por via
oral de iodeto de potassio na dose de 67 mg/kg de massa corporal, por periodo de tempo minimo de 30
dias, foi capaz de curar varios animais severamente acometidos, ausente de recidiva da lesao ou qualquer
tipo de efeito colateral.

PROGNOSTICO

O prognéstico depende da localiza¢dao da lesdo, uma vez que leva a um prurido intenso e o
animal se automutila, podendo afetar estruturas adjacentes como tenddes, articulagoes, fascias e tecido
6sseo, agravando o quadro e tornando o prognostico desfavoravel. A linfadenopatia regional ¢ freqiiente,
proporcionando a dissemina¢ao do agente a regioes distantes como trato gastrintestinal e os pulmdes
(RODRIGUES; LUVIZOTTO, 2000). A evolugao ¢é rapida para animais debilitados que, devido ao
prurido, dilaceraram a ferida, causando um sangramento profuso, levando a um emagrecimento progressivo
e debilidade geral que culmina na morte do animal (LEAL et al., 2001).
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