PITIOSE GASTRICA EM CANINO JOVEM

GASTRIC PYTHIOSIS IN A YOUNG CANINE

RESUMO
Pitiose gastrica canina é uma afeccéo cronica granulomatosa causada pelo pseudo-fungo Pythium insidiosum que

ocasiona espessamento trasnsmural do estdmago. Relata-se um caso de gastrite fungica em um canino dobermann
de 1 ano, macho, atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Mato Grosso, campus Sinop-MT,
com sinais clinicos de diarréia escura intermitente, regurgitacdo, émese e anorexia progressiva por cerca de trés
meses. No exame ultrassonografico, observou espessamento gastrico difuso. Devido ao prognostico ruim, foi
realizado eutanasia. Na macroscopia, havia espessamento difuso da parede do estdmago e petéquias multifocais
por toda a mucosa. Na microscopia havia acentuado infiltrado inflamatério granulomatoso por toda a submucosa
e muscular. Foi realizado coloragdo de metenamina nitrato de prata de Grocott (GMS), com evidenciacao de hifas
cenociticas, raras septacéo e didmetro de 6-10um. A confirmagdo do diagndstico e identificacdo do agente foi
realizado através Imuno-histoquimica com anticorpo primario para Pythium insidiosum.
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SUMARRY
Canine gastric pythiosis is a chronic granulomatous infection caused by the insidious pythi fungus that causes

stomach thickening. We report a case of fungal gastritis in a 1-year-old male progressive Doberman canine treated
at the Veterinary Hospital of the Federal University of Mato Grosso, Sinop-MT campus, with clinical signs of
intermittent diarrhea, regurgitation, vomiting and anorexia for about three months. On ultrasound examination,
diffuse gastric thickening was observed. Due to the poor prognosis, euthanasia was performed. Macroscopically,
there was diffuse thickening of the stomach wall and multifocal petechiae throughout the mucosa. On microscopy,
there was a marked granulomatous inflammatory infiltrate throughout the submucosa and muscle. Production of
Grocott silver nitrate methenamine (GMS) was performed, with evidence of cenocytic hyphae, rare septation and
diameter of 6-10um. Confirmation of the diagnosis and identification of the agent was performed through
Immunohistochemistry with primary antibody to Pythium insidiosum..
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INTRODUCAO

A pitiose géstrica canina é uma afeccéo cronica granulomatosa causada pelo oomiceto
aquatico ou “pseudo-fungo” zoosporico Pythium insidiosum, que pertence ao reino
Stramenopila, filo Oomycota, familia Pythiaceae e género Pythium (MENDONZA et al., 2005).
E um micro-organismo que esta presente em agua parada e seu ciclo bioldgico depende de
producdo de hifas em tecido vegetal ou animal através da forma infectante zoosporica que fica
livre na &gua (SANTURIO et al., 2006).

O P. Insidiosum tem distribuicdo mundial, é relatado na América do Norte, América do
Sul, alguns paises da unido europeia, Sudeste asiatico, Oceania e Africa (SANTURIO et al,
2006). No Brasil, ocorre em diversas regides geogréficas, sendo relatado casos em Rio Grande
do Sul, Parand, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Séo Paulo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais, Espirito Santo, Para, Bahia, Sergipe, Pernambuco, Paraiba e Ceara, onde se observa
climas tropicais, subtropicais e temperados (LEAL et al., 2001. GROOTERS et al., 2003
SANTURIO et al., 2006). Nessas zonas climéticas encontra-se temperaturas entre 30 e 40°C e
agua acumulada em agudes e lagoas favorecendo o seu desenvolvimento (MILLER et al, 1982).
Acomete diversas espécies de animais domesticos, selvagem e humanos (VANITTANAKOM
et al., 2004. MARTINS et al., 2012). Ap6s 0s equinos, 0s caninos sdo a segunda espécie mais
acometida (LEAL et al, 2001). Nota-se maior prevaléncia em cées jovens, de grande porte e
oriundos de areas alagadas ou rural (FOIL et al., 1984).

Em caninos, as lesdes ocasionadas pelo oomiceto sdo descritas na pele, tecido
subcuténeo e gastrointestinal, cuja a Gltima forma tem maior prevaléncia. (RODRIGUES et al.,
2006. HUNNING et al., 2010. FRADE et al., 2017). As lesGes gastrointestinais se caracterizam
por espessamento da parede do intestino e do estdbmago, devido a intensa reacdo granulomatosa
pela presenca do patégeno (TROST et al., 2009). Ao exame fisico, € comum sentir massa
palpavel em regido abdominal semelhante a massa tumoral (LEAL et al., 2001; SANTURIO et
al., 2006).

Os zoGsporos possuem quimiotaxia com a pele e quando 0s animais entram em ambiente
favoravel ao seu crescimento, acabam sendo expostos a infecgdo através de pequenas lesGes
cutaneas (MENDOZA et al,1996). O mecanismo de infecgcdo gastroentérica em caninos ainda
é desconhecida, mas sugere-se que seja através de ingestao de agua contaminada com zo0sporos
livres de P. insidiosum que penetram a camada da submucosa através de lesdes preexistente na
mucosa, porém ndo ha evidencias cientificas que comprove essa hipétese (MILLER 1985,
GROOTERS 2003).



Os caninos acometidos pela forma gastrointestinal manifestam dor abdominal,
emagrecimento progressivo, vomito e inapeténcia (MENDOZA et al., 2003). O tratamento pode
ser atraves de excisdo cirurgica, imunoterapia e antimicrobianos, porém a resposta vai depender
da extensdo da leséo e localizacdo, imunidade do animal e resposta aos antifungicos, pois o P.
Insidiosum possui resisténcia a varios (HUMMEL et al., 2011. PEREIRA et al., 2013).

O diagnostico é baseado nos aspectos clinicos e depende de achados da necropsia e
histologia associado a exames complementares como imuno-histoquimica, reacdo de cadeia em
polimerase (PCR), sorologia, uma vez que apenas as caracteristicas morfologicas na histologia
ndo sdo aceitas como diagnostico conclusivo da identificacdo da espécie do patégeno.
(MENDOZA et al., 1996). Nos diagndsticos diferenciais para pitiose gastrointestinal em
caninos deve ser incluidos gastrenterite eosinofilica, enterite granulomatosa regional, corpo
estranho gastrintestinal, intussuscepcao e neoplasia intra-abdominal (MILLER 1985).

O objetivo deste trabalho é relatar as caracteristicas anatomopatoldgicas e imuno-
histoquimicas de um caso de pitiose gastrica em um canino jovem.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado exame necroscopico de um canino, macho, um ano de idade, da raca
dobermann. Alterac6es macroscopicas foram anotadas e fotografadas e fragmentos de tecidos
foram coletados, fixados em formolina a 10%, e processados pelas técnicas histoldgicas
rotineiras (PROPHET et al. 1992), cortadas na espessura de 3-5um, coradas pela hematoxilina
e eosina (HE) e observados em microscopia Optica. Para analise de morfologia do agente foram
realizadas coloragdes especiais de prata metenamina de Grocott (GMS) em secgbes do
estomago.

A técnica de IHQ foi realizada em seccbes de estbmago com anticorpo primario
policlonal anti-Pythium insidiosum utilizando o complexo estreptavidina-peroxidase e
cromodgeno 3,3 diaminobenzidina (DAB). Como controle positivo, foram utilizados corte
histoldgico de caso confirmado de pitiose e como controle negativo, as mesmas sec¢des foram
utilizadas, com substitui¢do do anticorpo primario por Phosphate Buffered Saline (PBST).

RESULTADOS

Foi encaminhado para o Laboratério de Patologia Animal do Hospital veterinario da
Universidade Federal do Mato Grosso, Campus Sinop (HOVET-UFMT) um canino, macho,
um ano de idade, dobermann, com escore corporal caquético. Segundo historico relatado pelo
tutor, o animal foi adotado com sete meses de idade, sem conhecimento de como e onde foi
criado anteriormente. Desde a adogdo o animal j& apresentava diarréia escura intermitente,

regurgitacdo, émese e anorexia progressiva (aproximadamente trés meses). Em atendimento



clinico foi submetido a terapia com protetores gastricos, antieméticos, e vermifugos, porém sem
resposta ao tratamento. Foi submetido a exame ultrassonografico de abdémen, com observacdo
de espessamento da parede gastrica. A eutanasia foi realizada devido ao prognostico ruim e a
ndo resposta ao tratamento medicamentoso.

Ao exame de necropsia, macroscopicamente, na cavidade abdominal havia aumento
acentuado do estbmago com espessamento transmural difuso acentuado, medindo 1,4 cm de
espessura, acinzentada, firme, com pontos multifocais amarelados. A mucosa estava
esbranquicada com pontos enegrecidos a avermelhados (petéquias) multifocais, com superficie
irregular, firme (Figura 1). Ao corte na curvatura maior, notou-se diminuicdo acentuada de luz
estomacal. Adjacente havia aumento acentuado dos linfonodos géastrico, esplénicos e hepaético.
A mucosa do intestino delgado apresentava leve aumento de espessura e difusamente
avermelhada. Na cavidade toréacica, esdfago apresentava dilatacdo difusa de lumen
(megaesofago) em toda sua extenséo, medinho 2,9 cm de didmetro, com moderada quantidade
de contetdo em seu interior.

Na Histopatologia, havia acentuado infiltrado inflamatério granulomatoso em mucosa
submucosa e muscular do estdmago, composta por macrofagos epitelidides, plasmacitos e
grande quantidade de células gigantes multinucleadas contendo de 5-10 nucleos (Figura 2
A,B.). Multifocalmente em meio a inflamacdo haviam areas de necrose e multiplas imagens
negativas compativeis com hifas flngicas cenociticas, que em coloracdo especial de GMS,
foram coradas e evidenciadas hifas com ramificacdes irregulares, raras septacao e didmetro de
6-10um (Figura 1, C). Posteriormente com a técnica de IHQ, foi possivel observar marcacéo
positiva para Pithyum Insidiosum (Figura 2, D), confirmando o diagnéstico de pitiose gastrica.

DISCUSSAO

O diagnostico de pitiose gastrica foi realizado nesse caso baseado nos achados
anatomopatoldgicos e confirmado através da imunohistoquimica com a marcacdo do agente
Pithyum insidiosum nas lesfes gastricas. Esta doenca tem sido relatada com maior frequéncia
em cdes com menos de trés anos, macho e de grande porte (GROOTERS et al., 2003. TROST
et al., 2009), caracteristicas observadas neste relato.

Devido a falta de historico dos primeiros meses de vida do animal, ndo foi possivel
identificar o local e as condi¢cbes em que ocorreram a infec¢do. Entretanto sabe-se que ha a
necessidade de que o animal tenha acesso a areas alagadas ou com altos indices de agua retida
devido as caracteristicas de reproducdo do oomiceto. Todavia, ha uma propor¢do de caninos

relatados que ndo possuiam ambientes com essas caracteristicas, sendo criados em regioes



urbanas, com baixa umidade ou temperatura e apresentaram a enfermidade (GROOTERS 2003.
BERRYESSA et al. 2008).

Os sinais clinicos e lesdes macroscépicas e microscopicas observadas nesse caso foram
compativeis com outros relatos de pitiose gastrointestinal em cdes (MILLER et al., 1985.
MENDOZA et al, 2005. RODRIGUES et al, 2006. BERRYESSA et al., 2008. TROST et al,
2009. FRADE et al, 2017). Diarreia, emagrecimento progressivo, inapeténcia, vOmito e massa
abdominal palpaveis sdo habitualmente observados em animais acometidos com a forma
gastrointestinal da pitiose (MENDOZA et al.,, 2005. TROST et al, 2009). Tais alteractes
ocorrem devido ao aumento da espessura da parede do estbmago ocasionado pela inflamacéo
granulomatosa que ocasiona obstrucdo parcial ou total do lumém géstrico, e consequentemente
causa diminuicdo do fluxo dos alimentos (WRAY et al., 2006). Os linfonodos regionais
aumentados (linfodenomegalia) ao redor da lesdo é associado a uma reacdo hiperplésica e
inflamatoria provocado pelo patégeno (SANTURIO et al., 2006).

Neste caso observou-se dilatacdo esofagica difusa o que ocasionou um megaesdfago
adquirido devido a obstrucdo parcial do esfincter gastresofagico provocado pelo aumento
transmural cronico do estbmago. Isso se deve ao fato de o esdfago dilatar gradativamente, a
medida que o alimento se acumula por ndo conseguir passagem pelo local de compressao
(SHERDING et al., 2013).

O uso da radiografia e a ultrassonografia tem se mostrado eficiente para detectar
espessamento segmentar da parede gastrica ou intestinal e quando associado a sinais clinicos e
epidemiologia é possivel obter diagnostico presuntivo de pitiose gastrica, conforme observado
por Berryessa et al., 2008 e Pereira et al., 2013. A maioria dos diagndsticos de infeccdo por P.
Insidiosum s0 € realizado ap6s a morte do animal (RORDRIGUES et al., 2006) e a bidpsia
através da endoscopia ndo se torna vidvel pois permite a coleta apenas da mucosa e lamina
prépria do estdmago e o patdgeno infiltra em submucosa e muscular (LEAL at al.,2001). Neste
caso, a suspeita clinica era de neoplasia gastrica, ndo havendo suspeita de pitiose gastrica
canina, ja que essa nao é uma doenca comum e ha poucos relatos no Estado de Mato Grosso
(SIFUENTES, 2018).

Alguns autores enfatizam que as lesGes histolégicas da pitiose em cdes sdo muito
semelhantes as observadas em infec¢des causadas por outros oomicetos, como Lagenidium spp.
e os fungos zigomicetos Basidiobolus Spp e Conidiobolus Spp (GROOTERS et al., 2003). Por
esse motivo a técnica da IHQ foi essencial para confirmagdo do diagnostico neste caso e

conforme comprovado por Brown et al. (1988), autor da metodologia da IHQ, h& auséncia de



reacdo cruzada com fungos dos géneros Conidiobolus, Basidiobolus e o oomiceto Lagenidium,
demonstrando alta especificidade e sensibilidade para Pythium Insidiosum.

O tratamento medicamentoso para pitiose gastrica em cdes ndo € efetivo, pois o
patdgeno ndo apresenta ergosterol em sua parede celular, substancia alvo da grande maioria dos
antifungicos (TROST et al., 2009). Como nédo houve suspeita clinica de pitiose gastrica, foi
realizado tratamento para verminose e de suporte para os sintomas que animal apresentava.
Devido a condicdo clinica ter piorado gradativamente e a falta de resposta ao tratamento foi
realizada eutanasia. O prognostico da infeccdo tende a ser ruim, pois o0 sucesso do tratamento
depende do tamanho, tempo, localizacdo da lesdo, idade e estado nutricional do animal
(MENDOZA et al., 1997), sendo muito frequentemente, relatado insucesso ou recidiva
(GROOTERS et al., 2003. TROST et al., 2009. FRADE et al., 2017). Na maioria dos casos, 0
tratamento é a resseccdo cirdrgica da massa infectada, com margens de trés a quatro
centimetros, quando possivel (RODRIGUES et al., 2006. BERRYESSA et al., 2008).

Caninos jovens que manifestam quadro cronico de inapeténcia, perda de peso, vomito,
diarreia e massas palpaveis em abdémen e oriundos de ambientes rurais com acesso a
areas com acumulo de agua ou advindos de area urbana, devem ter a inclusdo da pitiose
gastroentérica como diagndéstico diferencial, ap6s descartado hipo6teses de neoplasia,
inflamacdo cronica idiopatica ou corpo estranho (FRADE et al, 2017).

CONCLUSAO

Com base nos dados epidemioldgicos, clinicos, achados de necropsia, histopatoldgico e
imuno-histoquimica foi possivel constatar gastrite cronica por Pythium Insidiosum. A
ocorréncia dessa enfermidade € pouco frequente na rotina de clinica médica veterinaria e deve
ser considerada diagnostico diferencial para doencas que cursam com lesdes gastroenterericas

cronicas, diarreia, @mese intermitente e anorexia.
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Figura 1: Gastrite cronica por Pythium Insidiosum em um canino jovem. Espessamento transmural do estomago
com pontos necréticos amarelados multifocais. Mucosa irregular, esbranquicada com pontos enegrecidos a
avermelhados (petéquias).
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Figura 2: Gastrite cronica por Pythium Insidiosum em um canino jovem. Estdmago. A: Acentuada reacgdo
granulomatosa composta por células epitelidides, grande quantidade de células gigantes mutinucleadas e
fibroblastos. HE. Obj. 20x. B: Imagem negativa de Pythium Insidiosum em meio a inflamagdo granulomatosa
(seta). HE. Obj.40x. C: Numerosas hifas espessas de Pythium Insidiosum coradas de preto por metenamina nitrato
de prata de Grocott. GMS. 20x.D: Imunomarcacdo de hifas cenocitica de Pithyum insidiosum (coloragdo
marrom).IHQ. 20x.
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