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RESUMO

Rhodococcus equi sdo bactérias oportunistas encontradas no solo e
mateéria organica de criatérios de animais de produgéo, e eliminadas pelas
fezes de diferentes espécies de animais domésticos. Pneumonia
piogranulomatosa (cavitaria), linfadenite mesentérica, colite, artrite e
abscessos em 0rgaos sdo os principais sinais clinicos observados na
rodococose em potros. Em anos recentes, tem-se observado o aumento
da resisténcia do patdogeno aos principais antimicrobianos utilizados no
tratamento da rodococose em potros. Posto que os humanos podem se
infectar pelo contato com equinos e o ambiente das fazendas, tem-se
postulado que o tratamento da doenga em potros poderia aumentar a
pressao seletiva para R. equi multirresistentes aos antimicrobianos, bem
como possibilitar a infeccdo de humanos por isolados resistentes,
dificultando, consequentemente, o tratamento dos pacientes humanos.
Com efeito, faz-se importante a vigildncia epidemioldgica da
multirresisténcia de R. equi isolados de equinos. O presente estudo
revisou os principais aspectos da rodococose em potros, com énfase ao
tratamento.

Palavras chaves: Rodococose equina, bactérias multirresistentes,

formacgao de biofilme, tratamento antimicrobiano.
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ABSTRACT

Rhodococcus equi is a well-known opportunistic bacteria found in soil and
organic matter of livestock farms, and eliminated through the feces of
multihost domestic animals. Pyogranulomatous pneumonia (cavitary),
mesenteric lymphadenitis, colitis, arthritis, and organ abscesses have
been seen as the main clinical signs of equine rhodococcosis. To date, an
increase of multidrug-resistant R. equi isolates has been reported among
drugs commonly used in therapy of rhodococcosis in foals. Due to relation
between human infections and contact with horses and farm environment,
has been hypothesized that the treatment of R. equi in foals could
increase the selective pressure to multidrug-resistant isolates, as well as
favor the human infections by resistant ones, impairing the therapy of
human patients. Thus, is crucial the epidemiological vigilance of multidrug
resistance of R. equi isolated from foals. The present study reviewed the

main aspects of equine rhodococcosis, with a emphasis in therapy.

Key-words:  Equine rhodococcosis, multidrug-resistant  bacteria,

antimicrobial therapy.
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1. INTRODUGCAO

O género Rhodococcus inclui mais de 40 espécies de bactérias
oportunistas, dos quais R. equi a mais comum, encontrada no solo e em
matéria organica de criatérios de animais, e eliminada pelas fezes de
diferentes espécies (MAJIDZADEH & FATAHI-BAFGHI, 2018; RIBEIRO,
2022). Esse patogeno €& caracterizado por infecgdes intracelulares
facultativas e o desenvolvimento de lesbes piogranulomatosas, com
plasmidios virulentos favorecendo a manutengdo intracelular
(VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; RAKOWSKA, 2020).

Em potros, as infecgbes ocorrem principalmente pela inalagao de
aerossobis contaminados ou pela ingestdo de agua e alimentos
contaminados (MEIJER & PRESCOTT, 2004; RIBEIRO, 2022). Os
principais sinais clinicos incluem pneumonia piogranulomatosa, linfadenite
mesentérica, colite, artrite e abscessos (CONSTABLE, 2016;
VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; MACARENA, 2023).

O diagnéstico baseia-se em achados clinicos, isolamento e
identificacdo do micro-organismo, além de exames por imagem e
hematolégicos (RIBEIRO, 2022; RAKOWSKA , 2020; MACARENA, 2023).
Métodos moleculares sao utilizados para confirmar espécies de
Rhodococcus e diagnosticar plasmidios de viruléncia (RIBEIRO, 2005;
OLIVO, 2016; VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; MACARENA, 2023).

O tratamento da rodococose equina envolve o0 uso de
antimicrobianos das classes das rifamicinas, macrolideos,
beta-lactamicos, aminoglicosideos e sulfonamidas, frequentemente em
combinagao (RAKOWSKA, 2020; BORDIN, 2021; RIBEIRO, 2022). No
entanto, ha relatos a emergéncia de isolados multirresistentes de R. equi
em varios paises, fato que pode ser exacerbado pela formagao de
biofimes (RAKOWSKA, 2020; BORDIN, 2021; MACARENA, 2023;
HIGGINS, 2023; ASMA, 2022).



Em humanos, infecgcdes por Rhodococcus, especialmente R. equi,
sao emergentes, possivelmente transmitidas pela ingestdo de carne
contaminada ou por contato com animais infectados, como equinos,
reforcando a importdncia da vigildncia da multirresisténcia aos
antimicrobianos em isolados de R. equi (TAKAI, 2020; RIBEIRO, 2022;
VAL-CALVO, 2022; HIGGINS, 2023).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. PROPRIEDADES GERAIS DE RHODOCOCCUS

Rhodococcus spp. pertencem a ordem Actinomycetales,
reconhecida como bactérias intracelulares facultativas, oportunistas
(MAJIDZADEH & FATAHI-BAFGHI, 2018). Do ponto de Vvista
microbiolégico, apresentam—-se sob a forma de cocos ou pequenos
bacilos (pleomorficos), com 1 a 5 ym, gram—positivos, catalase—positivos,
oxidase—negativos, fracamente acido-resistentes, isolados a partir de 48 a
72 horas, em condi¢cbes de aerobiose, a 37°C, em meios convencionais
como o agar acrescido de sangue ovino ou bovino (5%) desfibrinado.
Apresentam colbnias tipicamente mucoides, nao hemoliticas, inicialmente
de cor branco-acinzentada que, apds 48-72 horas de cultivo, coalescem e
assumem tonalidade salmdo (VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019;
RIBEIRO, 2022).

Meios seletivos que contenham farmacos impedientes para outros
micro-organismos (i.e., NANAT, CAZ-NB, TCP e TVP) mantidos em
condicbes de aerobiose, entre 30 e 37°C, por 72 a 120 horas, sao
recomendados para o isolamento seletivo da bactéria em material
contaminado, como as fezes, solo e areia (RIBEIRO, 2022).

O R. equi possui varios fatores de viruléncia que Ihe conferem

mecanismos de evasdao do sistema imunoldgico, possibilitando a



multiplicagdo do patégeno dentro dos fagocitos. Entre esses fatores,
destacam-se a presenga de capsula polissacaridica e acido micolico na
parede bacteriana, que dificultam a fagocitose (VAZQUEZ-BOLAND &
MEIJER, 2013, 2019). Outro mecanismo relevante € o chamado "fator
equi", determinado pelas exoenzimas colesterol oxidase e fosfolipase C,
que destroem a parede das células intensamente infectadas, como
observado no teste de CAMP. Neste teste, a semeadura de R. equi em
agar-sangue (5%), perpendicular a cepa padrdo beta-hemolitica de
Staphylococcus aureus, resulta em hemdlise sinérgica na intersecgéo das
semeaduras, formando uma figura com aspecto de "ponta de seta",
utiizada para o diagnéstico fenotipico do patégeno (RIBEIRO, 2022;
SILVA & SIL, 2023).

Nas ultimas duas décadas, a patogenicidade dos isolados de R.
equi em animais domésticos e humanos tem sido fortemente associada a
proteinas associadas a viruléncia (VAPs), codificadas por grandes
plasmideos, que favorecem a persisténcia do patégeno no interior dos
fagocitos (HAUBENTHAL et al., 2023), resultando em infecgbes crbnicas
(VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; SALAZAR-RODRIGUEZ et al.,
2021; MACARENA, 2023).

Atualmente, s&o conhecidos trés tipos de plasmideos de
viruléncia, denominados pVAPA, pVAPB e pVAPN, identificados
predominantemente em hospedeiros animais adaptados, como potros,
suideos e bovinos/caprinos, respectivamente (MACARTHUR et al., 2019;
VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; RIBEIRO, 2022). Isolados pVAPA
sdo principalmente encontrados em R. equi obtidos de potros (1-6 meses
de idade) com pneumonia, linfadenite mesentérica e enterite (TAKAI,
1997). Isolados pVAPB séo identificados em linfonodos de suideos, com e
sem linfadenite, particularmente em animais destinados ao abate (LARA
et al., 2015; TAKAI et al., 2003). As linhagens pVAPN sao encontradas em
linfonodos de bovinos e caprinos, com e sem linfadenite
(VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; RIBEIRO, 2022). No entanto,
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humanos podem se infectar pelos trés tipos virulentos (BRYAN et al.,
2018; VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; TAKAI et al., 2020; SUZUKI
et al., 2021; SALAZAR-RODRIGUEZ et al., 2021). Isolados que nao
possuem plasmideos virulentos tém menor capacidade de persistir nos
fagécitos e, consequentemente, menor capacidade de desenvolver
doencga clinica, embora existam relatos de rodococose em humanos por
isolados desprovidos de pVAPs (RIBEIRO et al., 2018; TAKAI et al., 2020;
SALAZAR-RODRIGUEZ et al., 2021).

As infec¢des por R. equi induzem a formagao de piogranulomas,
que dificultam a resposta imunoldgica, a resolugao tecidual e o tratamento
com antimicrobianos convencionais (VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER,
2019; RIBEIRO, 2022).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

R. equi possui distribuicdo global e € comumente encontrado no
solo, nas fezes de potros e outros animais domésticos, assim como no
ambiente de fazendas.(VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2013, 2019). O
solo é considerado o principal reservatério do patdégeno, que utiliza a
matéria organica como substrato para sua multiplicacdo (TAKAI, 1997).
Embora seja frequentemente isolado das fezes de potros, bovinos e
suinos, o patdgeno pode ser eliminado por uma ampla variedade de
espécies (PRESCOTT, 1991; RIBEIRO, 2022).

Em potros, R. equi se multiplica no trato intestinal até cerca de
trés meses de idade, podendo ser isolado também em equinos adultos. O
patdbgeno sobrevive no ambiente por longos periodos (até 12 meses) e
pode se multiplicar em ampla faixa de temperatura (15-40°C) (RIBEIRO,
2022). As principais formas de transmissdo para equinos incluem a
inalagdo de aerossois contaminados em periodos secos do ano, bem
como a ingestao de agua e alimentos contaminados com fezes e matéria
organica (TAKAI, 1997; VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2013, 2019).
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Potros com pneumonia podem desenvolver colite ulcerativa e linfadenite
mesentérica ao ingerir suas proprias secregdes respiratorias, além de
poderem desenvolver lesdes cutdneas por inoculagdo com objetos
contaminados (RIBEIRO, 2022).

A doenga clinica em potros ocorre geralmente entre duas
semanas e seis meses de idade, sendo mais frequente entre um e trés
meses (PRESCOTT, 1991; TAKAI, 1997; RIBEIRO, 2005). A alta
prevaléncia da doenga em criatorios equinos € influenciada por diferentes
fatores de risco, como grande numero de potros e éguas, movimentagao
elevada de animais, alta densidade populacional e ingestdo inadequada
de colostro pelos potros. Além disso, falhas no manejo, inadequacdes nas
instalacbes e fatores sazonais, como oscilagdes de temperatura e
condigdes do solo, também estdo relacionadas a ocorréncia da doencga
(PRESCOTT, 1991; TAKAI, 1997; MEIJER & PRESCOTT, 2004;
RIBEIRO, 2022).

Estima-se que mais de 50% dos potros desenvolvam infecg¢des
subclinicas nas primeiras semanas de vida (BORDIN, 2021). A doenca
apresenta altas taxas de morbimortalidade, com letalidade variando entre
20 a 30% nos casos de pneumonia ou disseminagdo sistémica do
patdgeno, resultando em abscessos em outros Orgdos e sepse
(PRESCOTT, 1991; TAKAI, 1997; MACARENA, 2023).

2.4. CLINICA

O desenvolvimento de pneumonia cavitaria, supurativa
(abscessos) e/ou derrame pleural é a manifestagao clinica mais grave e
frequente da rodococose em potros. No entanto, varias manifestagdes
extrapulmonares também tém sido descritas nas infec¢des por R. equi em
potros, e.g., colite (diarreia), emagrecimento progressivo, linfadenite,
peritonite, sinais oculares (uveite e hipopio), artrite (séptica e

imunomediada) e osteomielite. Sinais clinicos em animais adultos s&o
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raros e geralmente acometem animais debilitados ou coinfectados com
doencas imunossupressoras, manifestando principalmente sinais
respiratérios (PRESCOTT, 1991; TAKAI, 1997; RIBEIRO, 2022).

2.5. DIAGNOSTICO

O diagnodstico de rotina da rodococose em potros tem sido
baseado nos achados clinico-epidemioldgicos, exames hematoldgicos,
isolamento e identificagcdo do micro-organismo com base em métodos
fenotipicos. O isolamento do patdgeno é realizado principalmente a partir
de lavados traqueobrdnquicos, conteudo de abcessos, fezes, liquido
sinovial, sangue e fragmentos de o6rgaos (RAKOWSKA et al., 2020;
RIBEIRO, 2022; MACARENA, 2023).

Exames clinicos peridédicos com énfase na auscultagdo pulmonar
e afericdo da temperatura retal sdo praticas recomendadas no manejo
geral das fazendas. Contagens de leucécitos totais >13,000 células/uL e
fibrinogénio >400 mg/dL (RIBEIRO, 2022), além de exames de imagem
(radiografia e ultrassonografia toracicas) podem ser preditivos no
diagndstico (RAKOWSKA et al., 2020; MACARENA et al., 2023). No
entanto, exames sorolégicos (imunodifusdo) sdo limitados em distinguir
animais subclinicamente infectados de animais doentes. Outras técnicas
como citologia e histopatologia podem ser utilizadas no diagndstico do
patdégeno (RIBEIRO, 2022).

Nas ultimas décadas, os métodos moleculares tém sido utilizados
no diagnéstico da doenga em potros principalmente para a confirmagao
de espécie do patégeno e para a identificacdo dos plasmideos associados
a viruléncia (RIBEIRO et al, 2005, OLIVO et al, 2016;
VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019; MACARENA, 2023).
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2.6. TRATAMENTO E MULTIRRESISTENCIA DE R. EQUI AOS
ANTIMICROBIANOS

Diferentes antimicrobianos tém sido considerados no tratamento
da rodococose equina, particularmente em associagdes, incluindo do
grupo das rifamicinas (rifampicina), macrolideos (eritromicina,
claritromicina, azitromicina, tulatromicina, gamitromicina), derivados
beta-lactamicos (ceftiofur), fluoroquinolonas (ciprofloxacino),
aminoglicosideos (gentamicina, doxiciclina) e sulfonamidas (RAKOWSKA
et al., 2020; BORDIN et al., 2021; MACARENA, 2023).

Desde a década de 1980, o tratamento padrdo recomendado para
a rodococose em potros € baseado na associacdo entre rifampicina
(5mg/kg, VO, BID, ou 10mg/kg/dia) e eritromicina (25mg/kg, VO, TID, ou
37,5mg/kg, VO, BID), que apresentam efeito sinérgico (PRESCOTT, 1991,
TAKAI, 1997). Nas ultimas duas décadas, dois novos macrolideos
surgiram como alternativas no tratamento, a claritromicina (7,5mg/kg, VO,
BID) e a azitromicina (10mg/kg/dia, VO, por 5-7 dias, e uma vez a cada 2
dias). Estes farmacos supracitados sao indicados no tratamento em
virtude da biodisponibilidade, estabilidade e alta concentragdo intracelular,
incluindo no interior de células inflamatorias e pulmonares. Mais
recentemente, a combinagcdo entre rifampicina-claritromicina tem se
mostrado mais eficaz que rifampicina-azitromicina e
rifampicina-eritromicina. A azitromicina tem se mostrado como alternativa
ao uso da eritromicina, em virtude de reagdes adversas ao uso
prolongado da eritromicina, i.e., diarreia (RIBEIRO, 2022), embora pouca
informacédo esteja disponivel do uso prolongado de azitromicina em
potros. Ainda, outros diferentes tém sido utilizados, incluindo,
tulatromicina, gamitromicina, gentamicina, doxiciclina e sulfonamidas, com
resultados controversos (RAKOWSKA et al., 2020; BORDIN et al., 2021;
MACARENA, 2023).
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Estudo recente avaliou o estresse oxidativo em potros infectados
com R. equi durante o tratamento com antimicrobianos e os resultados
sugerem que potros sem melhora no estado de estresse oxidativo durante
o acompanhamento tiveram pouca eficacia no tratamento inicial, e,
indicando a necessidade de alterar os métodos de tratamento
antimicrobiano para que a terapéutica utilizada seja efetiva (TSUZUKI et
al., 2023).

Na ultima década, as fluorquinolonas tém sido aventadas no
tratamento de diferentes infeccdes em potros (MOTTA et al., 2020). As
fluorquinolonas sédo antimicrobianos de amplo espectro, bactericidas, que
atingem altas concentragdes terapéuticas no interior de células, incluindo
inflamatorias  (neutréfilos e macrofagos) (BHATT et al, 2022),
possibilitando seu uso no tratamento da rodococose em animais
domésticos (ROCHA et al., 2021). Neste contexto, o marbofloxacino tem
sido recomendado em outros paises para uso em potros (FLOYD et al.,
2021), embora este antimicrobiano nao esteja liberado para uso em
equinos no Brasil.

Estudo recente, realizado in vitro, evidenciou que os macrolideos
sdo menos eficazes em pH acido, e que o tratamento padrao rifampicina
associada a macrolideos apresenta atividade bactericida ligeiramente
superior em comparagao a monoterapia, mas apenas em condicdes
extracelulares. Os resultados também sugeriram que combinagdes de
doxiciclina ou marbofloxacina com macrolideos mostram-se eficazes sem
o uso de rifampicina. (FERRAN et al., 2023).

As infeccbes por R. equi em potros sdo tipicamente refratarias
aos antimicrobianos convencionais, provavelmente devido a localizagao
intracelular do patégeno e pelo desenvolvimento de lesdes
piogranulomatosas, que dificultam os farmacos atingirem concentragdes
terapéuticas no interior dos focos de infecgdo (VAZQUEZ-BOLAND &
MEIJER, 2019). Ainda, é licito afirmar que a sensibilidade dos isolados

pode ser influenciada por variagdes geograficas e de susceptibilidade dos
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animais, que poderiam justificar diferencas de eficiéncia nos tratamentos
dos potros (RIBEIRO, 2022).

Residuos antimicrobianos no solo estdo fortemente ligados a
resisténcia antimicrobiana de R. equi em fazendas de criagdo de equinos.
Esses residuos podem permanecer no ambiente das fazendas,
promovendo uma selegao continua de isolados resistentes de R. equi.
(HIGGINS, 2024).

Nas ultimas duas décadas, a emergéncia de R. equi
multirresistentes aos antimicrobianos (particularmente diante da
rifampicina, eritromicina e sulfonamidas) isolados de potros.
(RAKOWSKA et al., 2020; BORDIN et al., 2021; MACARENA, 2023;
HIGGINS, 2023) e de humanos tem sido objeto de preocupacao na area
médica, (STEWART et al., 2019; ALVAREZ-NARVAEZ et al., 2021a,b).
Ainda, tem-se postulado que as infecgbes por R. equi em humanos sao
transmitidas por isolados de animais domésticos ou pelo contato com o
ambiente dos criatorios, incluindo por equinos. Neste contexto, os
pacientes humanos poderiam adquirir isolados resistentes de potros, que
foram submetidos ao tratamento com antimicrobianos (VAL-CALVO et al.,
2022; HIGGINS, 2023). Com efeito, faz-se necessaria a vigilancia da
multirresisténcia aos antimicrobianos em R. equi isolados de animais,

particularmente de potros.

2.6.1. Biofilmes

Além da resisténcia bacteriana aos antimicrobiano de ordem
genética (VAZQUEZ-BOLAND et al., 2019; ALVAREZ-NARVAEZ et al.,
2021; VAL-CALVO et al., 2022), a resisténcia dos patdégenos pode ser
influenciada pela formagao de biofiimes (RATHER et al., 2021; ASMA et
al., 2022).

Biofilmes sédo conhecidos como agregados complexos e sésseis

de bactérias, livres ou aderidas a diferentes superficies, embebidos em
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matriz extracelular (RATHER et al., 2021). Esta comunidade bacteriana
realiza o proprio autocontrole populacional e disseminacédo. Tal
propriedade possibilitaria maior resisténcia das bactérias as condi¢des
hostis de dessecacdo, restricio de nutrientes, temperatura, agao de
desinfetantes, antissépticos ou sanitizantes, bem como a agao de
antimicrobianos (BUJOLD et al., 2019; ASMA et al., 2022). Neste
contexto, em 113 isolados de R. equi de potros, a formagao in vitro de
biofilme foi observada em 80,5% e 63% dos isolados obtidos de doenca
clinica e das fezes (GRESSLER et al., 2015), indicando que a formagéao

de biofilmes pode limitar a agdo de antimicrobianos no tratamento.

2.7. SAUDE UNICA

O primeiro caso de rodococose em humanos foi relatado em 1967
nos EUA, envolvendo um paciente com abscessos pulmonares (BRYAN,
2018). Durante as trés décadas seguintes, a infecgdo por R. equi em
humanos foi rara, no entanto, nas ultimas duas décadas é conhecida
como doenga emergente em certos paises, especialmente em grupos
vulneraveis e pacientes infectados pelo virus HIV (TAKAI, 2020;
VAL-CALVO, 2022; HIGGINS, 2023; BRYAN, 2018; LYN, 2019;
SALAZAR-RODRIGUEZ, 2021; RIBEIRO, 2018).

Historicamente, a inalagdo de R. equi em criatorios de equinos
era considerada a principal via de transmissao para humanos, por meio
de aerossois contaminados ou inoculacao traumatica
(VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019). Estudos recentes sugerem que o
consumo de carne de suinos e bovinos contaminada pode ser uma via
alternativa de transmissao, especialmente em pacientes sem historico de
contato com animais ou ambientes rurais (TAKAI, 2020; RIBEIRO, 2018;
VAZQUEZ-BOLAND & MEIJER, 2019). Também se sugere que humanos
possam adquirir isolados multirresistentes de potros tratados com
antimicrobianos (VAL-CALVO et al., 2022; HIGGINS, 2023).
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3. CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas ao longo desta revisdo de literatura
pressupdem a necessidade de esforgo coletivo dos profissionais de
saude, visando agdes de controle e profilaxia da doenca em humanos e
animais. A atencdo especial deve ser dada ao uso racional de
antimicrobianos em potros, uma vez que o uso indiscriminado desses
medicamentos pode aumentar a pressdo de selegcdo de isolados
multirresistentes. Com efeito, faz-se necessaria a vigilancia rigorosa da
multirresisténcia aos antimicrobianos em R. equi isolados de animais,

particularmente de potros.
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