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RESUMO: Procedeu-se
31 cepas de Rhodococcus equi.
Os maioires indices de sensibilidade de R. equi

0 teste de sensibilidade microbiana in vitro pelo teste de difusdo com discos em
isoladas de afec¢cdes pulmonares cm potros. frente a 20 antimicrobianos.

constatados para entromicina (100,0 %), niampicina

(96.8 %}, ncomicina (93. 6 %). josamicina (90.4%) e gentamicina (90A %). Os maiores indices de resisténcia
do agente foram verificados para cefalexina (100,0%), lincomicina (100.0%), cefalotina (96.8 %), oxacilino
(96,8 %}, peniciina G (96,3 %), amoxicilina  (90.3 %) e sulfametoxazol/trimetoprim (83,8 %). A alta

sensibilidade das cepas de R. equi para a josamicina, sugere a possibilidade de utlizagio da droga como

alternativa no tratamento da rodococose em potros.

PALAVRAS-CHAVE: Rhodococcus equi, sensibilidade microbiana, tratamento.
INTRODUGCAO No Brasil, R. equitambém tem sido considerado
como importante agente de pneumonia de carater
Rhodococcus  equi (R- equi) € reconhecido abscedante em potros, caracterizado pelo dificil

como organismo intracelular facultativo, ubiquo,
de caréater oportunista, refratario a terapia
antimicrobiana convencional, relacionado a
diferentes afec¢gcbes no homem e em animais
(Barton & Hughes, 1980; Linder, 1997).

A primeira descricdo de R. equi, em animais,
foi realizada por Magnussorn, em 1923, na Suiga,
em eqiino apresentando pneumonia
granulomatosa crénica (Macmussorn, 1923 apud
Prescott, 1991). Estudos subseqlUentes, tem
identificado o microrganismo como o0 agente
causal mais importante de processos respiratérios
em potros (Giguére & Prescott, 1997).

Além de distdrbios respiratérios em eqlinos
jovens, R. equi tem sido associado a outras
manifestagdes clinicas em diferentes espécies de
interesse econdmico e em animais silvestres,
destacando-se quadros de enterite, linfadenite,
aborto, masite. dermatite e piometra (Barton &.
Hughes, 1980; Prescolt 1991).

tratamento (Corréa & Corroa. 1992; Langoni 1994).

No homem, a rodococose é apontada como
doenca emergente, relacionada a individuos
severamente comprometidos, incluindo
convalescentes de transplantes, alcodlatras,
pacientes com neoplasias malignas ou sob terapia
imunossupressiva (Doig et ai.,, 1991; Prescott,
1991; Linder, 1997). Em anos recentes, é
crescente o numero de casos de infec¢gdes por R.
equi em pessoas acometidas pela sindrome da
imunodeficiéncia adquirida-AIDS (Drancovrt et al.,
1992; Donisi et al., 1996; Mosser 8, Hondalus,
1996). ou mesmo em individuos saudaveis,
especialmente criangcas (Macgowan & Mangano,
1991). A transmissdo do R- equi para o homem,
tem sido atribuida ao contato recente com animais,
principalmente da espécie eqiina (Doig et al,
1991), ou a exposi¢cdo ao agente no ambiente,
geralmente secundaria a lesdes transcutaneas
(Proscoutt, 1991).

" Professores da Disciplina de Enfermidades Infecciosas cios Ammais. Departamento do Higiene Veterinariac Saude Publica-DHVSP,
Faculdade de MedicinaVeterinariaeZootecnia (FMVZ)-UNESP Fone (014) 6802-5270, Fax 6802.6075, CP-560, 18618-000, Botucatu-

SP.

*Académico de Medicina veterinaria-FMVZ-UNESP Botucatu-SP. Bolsista de Iniciacdo Cientifica. Programa PIBIC-CNPg-UNESP.

° Auxiliar técnico-DHVSP-FM VZ-UNESP - Botucatu-SP.

'Residense na area de Enfermidades Infecciosas dosAnimais-OHVSr*-FMVZ-UMESPyBotuCiitu-SP

Semina: Ci. Agrérias, Londrina,v.21.n.1, p. 3-8. mar. 2000.



Determinados fatores de viruléncia e
mecanismos de evasdo do sistema imune
possibilitam ao R. equi multiplicar-se no interior
de fagocitos (neutré6filos e macrdéfagos),
dificultando o estabelecimento de resposta imune
adequada, induzindo lesdes do tipo
piogranulomatosa (Hines et al, 1997), levando,
consequentemente, a processos de dificil
resolucao tecidual e refratarios aos tratamentos
com antimicrobianos convencionais (Vivrette,
1992),

Os mecanismos que permitem a viabilidade do
R. equi em fagécitos, condicionam a efetividade
da terapia ao uso de drogas lipofilicas, como a
eritromicina e a rifampicina. que possuem
capacidade de penetracdao em neutr6filos,
macré6fagos (Hillidge, 1986) e em material caseoso
(Giguere & Prescott, 1997).

Estudos conduzidos na investigacdo da
sensibilidade microbiana de R. equi, isolado de
diferentes afec¢Bes em animais, apontam que as
drogas de maior efetividade "in vitro", incluem
antimicrobianos do grupo dos rnacrolideos
(eritromicina), quinolonas (enrofloxacina,
ciprofloxacina), aminoglicosideos (gentamicina,
amicacina, neomicina) e rifampicina, além de
associacOes entre a rifampicina e eritromicina ou
acido clavulanico e ticarcilina (Woolcock &
Multimer, 1930; Hillidge, 1987; Sparks et al., 1988;
Prescott, 1991; Giguére & Prescott, 1997; Pronost
et ai, 1998). A associacdo entre rifampicina e
eritromicina apresenta efeito sinérgico "in vitro" e
"in vivo" em cepas de R. equi (Prescott &
Nicholson, 1984), constituindo-se, atualmente, no
tratamento de eleicdo da rodococose em potros
(Prescott, 1991; Pronost et al., 1998).

As limitagdes no sucesso terapéutico
direcionado as infec¢gbes por R. equi,
fundamentado no emprego de antimicrobianos,
tanto no homem quanto em animais, tém motivado
estudos de sensibilidade in vitro do agente, ensaios
com novas drogas e suas associa¢des, visando
maior efetividade na terapia da rodococose
(Hillidge. 1987; Harvey & Sunstrun, 1991;
Drancourt et al., 1992; Giguére & Prescott, 1997).

Diferentes antimicrobianos vém sendo
investigados alternativamente (in vitro, in vivo ou
em animais de laboratério) na terapia da
rodococose, incluindo amicacina, vancomicina,
clindamicina, lincomicina, penicilina/gentamicina,
ticarcilina/acido clavulbénico, entre outros.
Entretanto, a maioria destas drogas tém
apresentado resultados controversos ou
insatisfatéorios em grande parte destes estudos

direcionados a terapia antimicrobiana alternativa

do R, equi (Sweeney et al., 1987; Sparks et al,
1989; Prescott, 1991; Nordmann et al., 1992). A
reduzida efetividade destas drogas decorre,
provavelmente, da resisténcia do agente a
determinados grupos de antimicrobianos (natural
ou adquirida, do alto custo destes medicamentos,
das reac¢8es locais ap6s a aplicacdo de produtos via
intramuscular, das reac¢cfdes sistémicas em animais
tratados por periodo prolongado, ou mesmo, por
descontinuidade do tratamento (Doig et al., 1991;
Prescott, 1991; Giguére & Prescott, 1997).

A josamicina constitui-se em um
antrmicrobiano do grupo dos macrolideos,
originada do Streptomyces narbonensis (Tavares,
1996a), indicada, originalmente, para o tratamento
(via oral) de afec¢des pulmonares de suinos e
aves.

O principio ativo da josamicina nédo sofre
inativacdo gastrica, apresenta alta absorcéo
intestinal, baixa toxicidade, rapida concentracao
serica e pulmonar, e ac¢do bactericida.
especialmente para microrganismos gram-
positivos (Tavares, 1996a), mediante sua ag¢do no
ribossoma, interferindo na sintese protéica
bacteriana. A droga possui propriedades de
estimulacdo inespecifica da resposta imune,
incluindo quimiotaxia de neutré6filos, macréfagos
e células NK (natural killer). além da penetracgédo
nestas células inflamatérias. favorecendo a sua
distribuicdo no organismo (Virbac, 1999).

Neste sentido, o presente estudo objetivou
investigar a sensibilidade in vitro de cepas de R.
equi, isoladas de afec¢c8es pulmonares em potros,
frente & josamicina.

1 MATERIAL E METODO

Foram examinadas 29 cepas de R. equi
isoladas de afec¢cdes pulmonares em potros,
provenientes do material de rotina do Laboratério
de Diagndstico Microbiolégico de Enfermidades
Infecciosas dos Animais, do Departamento de
Higiene Veterinaria e Saude Publica, da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia-UNESP/
Campus de Botucatu-SP; do Laboratério de
Bacteriologia do Departamento de Medicina
Veterinaria Preventiva da Universidade Federal
de Santa Maria-RS e da Colecdo de Culturas do
Instituto Adolfo Lutz de S&o Paulo-SP.

Adicionalmente, foram utilizadas como controle
duas cepas de R. equi (ATCG 33.701-e ATCC 33.701
+), cedidas pelo Instituto de Biociéncias da UNESP/
Botucatu-SP, provenientes da Faculdade de
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Medicina Veterinaria de Ontario (Guelph), Canada;
perfazendo a avaliacdo de 31 cepas do agente.

Todas as cepas de R. equi foram submetidas
ao Leste de sensibilidade microbiana - método de
difusdo com discos - (Bauer et al.,, 1966),
utilizando os seguintes antimicrobianos: amicacina
(30 mcg), amoxilina (10 mcg). ampicilina (10
mcg), canamicina (3Q mcg). cefalexina (30 mcg).
cefalotina (30 mcg), ciprofloxacina (5 mcg).
cloronfenicol (30 mcg). enrofloxacina (5 mcg).
entremicina (15 mcg). estrepiomicina (10 mcg),
gentamicina (10 mcg), josamicina (150 mcg),
lincomicina (2 mcg), neomicina (30 mcg), oxacilina
(5 mcg), penicilina G (10 Ul), rifampicina (5 mcg).
sulfametoxazol/trimeloprim (25 mcg) e tetraciclina
(30mcg).

2 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a sensibilidade
microbiana de cepas de R. equi. isoladas de
afec¢des pulmonares em potros, utilizando-se 20
diferentes antimicrobianos. Verificou-se que os
maiores indices de sensibilidade do R. equi foram
constatados para eritromicina (100,0 %),
rifampicina (96,8 %), neomicina (93,6%),
josamicina (90,4 %) e gentamicina (00,4 %). Em
contraste, os maiores indices de resisténcia do
agente foram verificados para cefalexina (100,0

lincomicina (100,0 %), cefalotina (95,3 %), oxacilina
(96,8 %), penicilina G (96,8 %), amoxicilina (90,3
%) e suifametoxazol/trimetoprim (83,8 %).

Tabela 1 - Sensibilidade microbiana. na prova de difusdo com discos, em 31 cepas de Rhodococcus equi

isoladas de afec¢des pulmonares em potros.

Antimicrobianos

sensibhilidade

S %) 1 {%%) R (%)
Amicacing (30 rmeg) 18 (58.0) 3 {29,0) 4 (13,09
smoxiciling (10 meg) 3(9.7) 0{—) 28 ¢00,3)
Ampiciing {10 meg) 4 {13,0) 4 {130} 23 (74,0}
Canamicina (30 meg) 0{-) 9 (220} 22 (71.0)
Cefalexina {30 mcg) 01 e 31 ¢100,0)
Cefaloting (30 meg) 1{3.2) 0 {--) 30 (96.8)
Cigrofloxacina (5 mag) 20 (64,5 $0{32,3) 1(3,2)
Cleranfericol (30 rmico) 6 {19.3] 12{61.4) G (19,33
Enrofloxacna (5 mea) 11 (35,4) 14 {4520 G (19,3
Eritromicina {15 mag) 31 (10009 0 f--) 0 ()
Estreptomicina (10 mog) 17 (54,8} PR =y T {22, 5)
Gentarmicina (10 mog) 28 (90,4} 2 (6.4) 1{2.2}
Josarmicina (150 mog) 28 (904} 3 (9,63 O (-3
Lingomicina {2 mcg) 0 (=) 0 () 31 (100.0)
Meomicing {30 mcg) 29 {93.6) 0 (-] 2{6.4)
Cracilina (5 mog) 1(3.2) D{- A0 [96,8)
Peniciling G (10 LAY 1(3.2) 0 {—) 30 {98, 8}
Rifampicina {5 mcgh 30 (95.8) 0 (-] 1(3.2)
Sulfarnetoxazal { Trametopirm (25 mag) O (- 5{16.2) 26 {283.8)
Tetracicling (30 meg) 2 (6,4) 15 (58,1) 1 (35,5)

B = cepas zensiveis

1 = cepas com sensitulidade indermediaia

F = cepas resizienies % T porcentagem .
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3 DISCUSSAO E CONCLUSOES

A elevada resisténcia ou sensibilidade
intermediéaria (parcial) in vitro em grande parte das
cepas de R. equi frente aos diferentes
antimicrobianos utilizados no presente estudo
(Tabela 1), com excecado de drogas como a
eritromicina e a rifampicina. concorda com os
achados de outros estudos de sensibilidade in vitro
do agente a diferentes antibidoticos e
guimioterdpicos (Giguere &. Prescott, 1997;
Pronost et al, 1993). Este resultado reforca a
indicacdo da associacdo entre a eritromicina e a
rifampicina, como drogas de primeira escolha na
terapia da rodococose pulmonar em potros.

Apesar da indicag¢do da rifampicina e
eritromicina para a maioria dos casos de infecgdes
pulmonares por R. equi em potros, outros
antimicrobianos tém sido empregados de forma
alternativa, em virtude de determinados fatores
limitantes na manutencdo da terapia da
rodococose, com a associacdo destas drogas.
Estas limitagbes incluem, principalmente, a
resisténcia (simples ou adquirida) de cepas de R.
equi, o alto custo destes medicamentos, ou a
ocorréncia de rea¢des organicas indesejaveis em
animais tratados por longo periodo com a
rifampicina e/ou eritromicina (Hillidge, 1986;
Prescott, 1991; Giguére & Prescott, 1997).

Dentre as drogas investigadas como
alternativas no tratamento, destaca-se o grupo das
guinolonas, como a enrofloxacina e ciprofloxacina.
Apesar das quinolonas apresentarem alta
concentracdo em fagdcitos como a rifampicina e
eritromicina, e possuirem apresentacdo para
administracdo por via oral (com a vantagem de
poderem ser prescritas em intervalos de 24 horas),
este grupo de drogas nado apresenta, até o
momento, indicacdo para a espécie eqlina.
Adicionalmente, a administragcdo oral de
enrofloxacina por periodo prolongado, tem
desencadeado, experimentalmente, quadros de
laminite, lesGes de cartilagem e articulares, além
de varias cepas de R. equi demonstrarem altos
indices de sensibilidade intermediaria (Guiguére
& Prescott, 1997), resultado também obtido no
presente estudo (Tabela 1), o que provavelmente
tem desencorajado a sua aplicacdo na espécie
eqlina.

Altas doses da associac¢do trimetoprim-
sulfametoxazol tém sido preconizadas na terapia
de afec¢bes pulmonares em potros por R. equi,
exclusivamente em estadgios iniciais da infeccao,
sem evidéncia de marcada abscedac¢ao pulmonar
(Wilson, 1992). Entretanto, esta associac¢ao tem

demonstrado baixa eficiéncia em animais com
pneumonia abscedante pronunciada, decorrente,
provavelmente, da reduzida penetracdo destas
drogas em fagdcitos e em material caseoso
(Giguere & Prescott, 1997). O grande numero de
cepas de R. equi parcialmente sensiveis ou
resistenies in viro a associac¢ao trimetoprim-
suframetcazol observado no presente estudo
(Tabela 1), aliado a reduzida capacidade de
penetracado intracelular e em processos purulentos
destas drogas (Giguére & Prescott, 1997), tendem
a limitar a indicacdo desta associa¢do na terapia
da rodococose em potros.

A administragcdo de penicilina G, via
endovenosa, tém demonstrado efetividade em
determinados casos de pneumonia abscedante por
R. equiem potros (Gay et al., 1981). Em contraste,
no presente estudo, verificou-se altos indices de
resisténcia 4 penicilina e a derivados do anel 8
lactdmico (amoxicilina, ampicilina, cefalexina.
cefalotina e oxacilina) [Tabela 1]. Estes resultados
coincidem com outros ensaios de sensibilidade in
vitro do R. equi, que tém demonstrado elevada
resisténcia do agente a penicilina c aos derivados
B lactamicos. A resisténcia do R. equi a este grupo
de drogas (natural ou adquirida no decorrer da
terapia), a baixa penetragdo celular ou no foco
piogranulomatoso, e a dificuldade de aplica¢cado e
manutencdo da terapia por periodo prolongado
com a penicilina G (via intravenosa) ou a penicilina
benzatina (via

, restringem a
indicacdo dos derivados 8 lactamicos na rodococose
em potros, ou sugerem que 0S MesmMOS sejam
utilizados em associacao com outros
antimicrobianos (Prescott. 1991).

Considerando que, a josamicina foi
preconizada originalmente para outras espécies,
ndo foi possivel obter na literatura especializada
consultada, dados que permitissem a avaliacéo
de efetividade da droga frente as cepas de R. equi,
comparativamente a outros antimicrobianos
comumente utilizados na espécie equina.

No presente estudo, a gentamicina e a
neornicina apresentaram, respectivamente,
efetividade igual ou levemente superior a
josamicina. Apesar deste resultado, constatou-se
cepas resistentes a estes aminoglicosideos, ao
contrariodajosamicina (Tabela 1). Ainda que estas
drogas tenham apresentado alta similaridade de
acdo frente as cepas de R. equi, o]
desenvolvimento de nefrotoxidade apods a
administracdo prolongada de aminoglicosideos
(como a gentamicina e neomicina), a reduzida
absorcédo oral da neomicina (Tavares, 1996b) e a
ocorréncia de resisténcia das cepas estudadas
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frente a gentamicina e a neomicina (Tabela 1),
tendem a limitar a indicacdo dos aminoglicosideos
como alternativos na terapia da rodococose.
comparativamente a josamicina.

Embora as <cepas de R. equi tenham
demonstrado alta senshbilidade a eritromicina no
presente ensaio in vitro (Tabela 1), e este
antimicrobiano seja considerado de eleicdo para
a associacdo com a rifampicina na terapia da
rodococose em potros (Prescott, 1991; Pronost et
al., 1993), o uso prolongadodeste macrolideo. por
via oral, tem sido associado a complicacbes
organicas, incluindo anorexia, cdlicas leves,
diarréia e ulcera gastrica (Prescott & Hoffmen,
1993). Adicionalmente, o uso da eritromicina por
via intramuscular, pode ocasionar inflamac¢fes no
ponto de aplicagdo (Hillidge, 1986), além da
ocorréncia de cepas resistentes no decorrer da
terapia (Prescott& Sweeney, 1985). Ajosamicina
também possui apresentacdo para administracao
via oral, com alta absorc¢cdo intestinal e sem sinais
de toxicidade quando prescrita por periodo prolongado
na terapia de afec¢cBes pulmonares em outras
espécies (Virbac, 1999). Estas caracteristicas da
droga sugerem a possibilidade do emprego da
josamicina, em potros, como alternativa terapéutica
pana animais com reacfes adversas a eritrornicina.

Os casos de pneumonia em potros por R. equi,
ocorrem em sua maioria, ate o sexto més de idade,
com alta frequéncia entre o segundo e terceiro

meses, que coincide com o periodo de transi¢cdo
de imunidade passiva, adquirida pelo colostro, e o
inicio da imunidade ativa efetiva do animal contra o
agente (Pronost et et., 1998). Neste sentido, c
aumento da quimiotaxia de neutré6filos, macrd6fagos
e células NK em animais tratados com a josamicina
(Virbac, 1999), poderia contribuir na resposta imune
de potros com rodococose, atuando como
complementar 4 ac¢do antimicrobiana da droga.
Adicionalmente, a alta concentragdo pulmonar da
josamicina, associada a capacidade de penetracao
intracelular da droga em material caseoso (Virbac,
1999), poderiam favorecer a resolucdo de processos
pulmonares desencadeados pelo R. equi,
caracterizados pela alta refratanedade a terapia
antimicrobiana convencional.

Apesar da josamicina ter sido originalmente
desenvolvida para a terapia de patégenos respiratorios
de suinos e aves, a alta concentracdo terapéutica
pulmonarda droga, a estimulacao do sistema imune
e a facilidade da prescricado para terapia via oral.
sdo caracteristicas que favoreceriam a acédo deste
antimicrobiano em infec¢gbes pulmonares por R.
oqui em potros. Infere-se no presente estudo, que
a alta efetividade da josamicina nas cepas
estudadas de R. equi, aliada a auséncia de
resisténcia do agente a droga, permitem sugerir este
antimiciobiano como provéavel alternativa na terapia
deste patdgeno de relevante importdncia em
sanidade eqlina e no contexto de salde publica.
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ABSTRACT: Antmicrobial susceptibility test was performed in
isolated from iung infections in foals. Among the antimicrobial tosted,

(96.3%).
against R- equi- The
lincomycin (100,0 %),
and trimethoprim/sulfamethoxazole
the drug as  alternative

most-common occurrence

(83,8 ).
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neomycin (93,6 %)Josamycin (90,4%) and gentamicin (90,4 %)presented the highest
of resistance was observed from cephalexim
(96,8 %), penicillin G (96,8 %), amoxicillin (90,3 %)
The highest susceptibility of the R. equi tojosamycin, suggest
for therapy of R. equi infections in foals.

cephalothin (96,3 %). oxacillin

susceptibility,

thirty-one samples

erythromycin

of Rhodococcus equi
(100,0 %), rifampin
sensitivity
(100,0 %},

treatment.
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