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PERFIL DE RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS
FRENTE A PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ISOLADAS DE AFECCOES OFTALMICAS EM
DIVERSAS ESPECIES: REVISAO SISTEMATICA

Reinaldo Augusto Ferreira Victor, Alexandre Lima de Andrade

RESUMO

O presente trabalho visa analisar, por revisao literaria sistematica, a resposta,
in vitro, da resisténcia aos antimicrobianos de isolados de Pseudomonas aeruginosa
de afecgdes oftalmicas em diversas espécies animais, através da técnica disco-
difusdo em agar (Bauer e Kirby, 1966). A pergunta investigativa foi estruturada na
seguinte situacdo: “Qual a sensibilidade a antimicrobianos da Pseudomonas
aeruginosa isolada de afecgdes oftalmicas?”. O levantamento bibliografico abrangeu
a base PubMed e Scopus de pesquisa. Foram selecionados 12 trabalhos, aos quais
utilizaram diferentes discos antibidticos. Foram isolados 161 microrganismos de
diferentes espécies animais: caes, gatos, cavalos, pinguim e urso-pardo. A
enfermidade de maior prevaléncia foi a ceratite ulcerativa nestas espécies. As classes
antibidticas que apresentaram menores porcentagens de resisténcia foram aos
aminoglicosideos (amicacina, gentamicina e tobramicina), as fluoroquinolonas
(levofloxacina, ciprofloxacina, nofloxacina e gatifloxacina) e ao Imipenem. Observou-
se 82,9% de resisténcia ao coloranfenicol, demonstrando ndo ser eficaz contra
Pseudomonas aeruginosa, devendo-se, portanto, avaliar melhor o seu uso empirico

devido aos efeitos deletérios rapidos que esta bactéria possui.

Palavras-chave: Pseudomonas aegurinosa. antibiograma. Ceratite ulcerativa.

oftalmologia. microbiologia.



ANTIMICROBIAL RESISTANCE PROFILE TO PSEUDOMONAS
AERUGINOSA ISOLATED FROM OFTHALMIC AFFECTIONS IN
VARIOUS SPECIES: SYSTEMATIC REVIEW

Reinaldo Augusto Ferreira Victor

SUMMARY

The aim of this study was to analyze the in vitro response of antimicrobial
resistance to Pseudomonas aeruginosa isolated from ophthalmic diseases in several
animal species, using the agar-diffusion technique in agar (Bauer and Kirby, 1966).
The investigative question was structured in the following situation: "What is the
sensitivity to antimicrobials against Pseudomonas aeruginosa isolated from ophthalmic
conditions?". The bibliographic survey covered the PubMed and Scopus research
database. Twelve papers were selected, using different antibiotic disks was evaluated.
A total of 161 microorganisms from different animal species were isolated: dogs, cats,
horses, penguins and grizzly bears. The most prevalent disease was ulcerative
keratitis. The antibiotic classes with the lowest percentages of resistance were to
aminoglycosides (amikacin, gentamicin and tobramycin), to fluoroquinolones
(levofloxacin, ciprofloxacin, nofloxacin and gatifloxacin) and to Imipenem. In the
isolates were observed resistance of the 82,9% to chloramphenicol, proving not to be
effective against Pseudomonas aeruginosa. This is the prove that the empirical use of

this antibiotic should be better evaluated due to the rapid deleterious effects.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa. Antibiogram. Ulcerative Kkeratitis.

ophthalmology. microbiology.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ami = Amicacina
AmC = Amoxicilina/Clavulanato
Amp = Ampicilina
Bac = Bacitracina
Cef = Cefalotina

Cip = Ciprofloxacino
Clo = Cloranfenicol
Enr = Enrofloxacino
Ery = Eritromicina
Est = Estreptomicina
Gat = Gatifloxacino
Gen = Gentamicina
Imi = imipenem

Lev = Levofloxacino
Neo = Neomicina
Nor = Norfloxacino
Pol = Polimixina B
Sut = Sulfa-Trimetoprim
Tob = Tobramicina
Tet = Tetraciclina
(R) = Resistente

(S) = Susceptivel

(T) = Total.

PA = Pseudomonas aeruginosa
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1. INTRODUGCAO

Afeccbes oculares de importancia em medicina veterinaria, como ceratite
ulcerativa, ceratoconjuntivite seca e conjuntivite sdo exemplos de enfermidades que
favorecem como porta de entrada para colonizagao de microrganismos patogénicos,
que, de forma rapida e progressiva pioram o quadro e agravam a doenga ocular.
(Leigue et al., 2016). A ceratite ulcerativa, constitui-se em uma das afec¢des oculares
mais comuns em caes e torna-se presente quando ocorre uma solugcdo de
continuidade no epitélio da cornea, que pode evoluir para exposi¢cdo estromal.
Clinicamente, os animais apresentam dor, que € demonstrada através de
lacrimejamento, blefarospasmo, fotofobia, hiperemia conjuntival, edema de cérnea e,
possivelmente, miose. O diagndstico € baseado na avaliagao clinica verificando-se os
sinais clinicos oftalmicos, por meio da magnificacdo das estruturas oculares e pelo
uso de corantes especificos como a fluoresceina ou rosa bengala (Gelatt et al., 2007).

Microrganismos estao presentes de forma natural (saprofitica) na superficie
ocular e elencam-se entre eles o Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Corynebacterium spp., Bacillus spp., Neisseria spp., Pseudomonas spp. e E.coli. (Lin;
Petersen-Jones, 2007; Gerding et al., 1990; Andrade et al., 2002). O controle da
populacao destes microrganismos advém de mecanismos imunolégicos especificos e
nao especificos da superficie ocular (Gerding et al., 1990). Dentre eles, citam-se:
imunidade inata (6rbita ocular, palpebras, lagrimas, nervos corneanos, epitélio,
ceratocitos, células polimorfonucleares e citocinas) e imunidade adquirida (células de
“Langerhans” apresentadoras de antigenos, linfocitos T CD4+ e CD8+, macrofagos e
citocinas) (Akpek and Gottsch, 2003).

Algumas excec¢des sdo descritas como microrganismos nao capazes de
provocarem infecgao ocular (Maggs, 2008). Uma injuria inicial como um trauma
mecanico ou infecgdo primaria por Herpesvirus spp devem ocorrer para que um
microrganismo consiga penetrar, se aderir e infectar a cornea (Mayo et al., 1986; Lin;
Petersen-Jones, 2007).

Pseudomonas spp. séo bacilos gram-negativos méveis por flagelo polar, ndo
fermentadores, aerdbios, que oxidam carboidratos, ndo formadores de esporos e
produtoras de pigmentos como a piocianina, que causa leséo oxidativa nos tecidos e
suprime a atividade de outras bactérias. Sao microrganismos ambientais de
ocorréncia mundial, encontrados no solo, agua, plantas, pele, membranas mucosas

e, por vezes, nas fezes. Pseudomonas aeruginosa (PA) € um patdégeno oportunista



que pode causar, ocasionalmente, doenga aguda sistémica. A bactéria produz toxinas
e enzimas que promovem a invasao e lesdo tecidual e sua ligagdo as células dos
hospedeiros € mediada por fimbrias (Quinn et al., 2005; Koneman, 2001).

A PA tem sido reportada como patdégeno corneal mais virulento e agente
complicador mais comum em ceratites ulcerativas em cées e gatos. A bactéria se
adere ao epitélio corneal mais facilmente que outras bactérias patogénicas. A
destruicdo corneal estda associada a acdo de varias enzimas, endotoxinas e
exotoxinas, contudo, a aderéncia a superficie epitelial € o primeiro passo para a
patogenia das ceratites agravadas pelo microrganismo. Pseudomonas sp. possui
pouca capacidade de se aderir ao epitélio integro, mas se adere facilmente em
superficies epiteliais aviltadas. A penetragdo estromal ocorre quando a bactéria
consegue se aderir ao epitélio, migrando através das células epiteliais para o espaco
transcelular. Ocorre a exposicao das células epiteliais a proteases, criando aberturas
nas células e expondo proteinas intracelulares que auxiliam a aderéncia e colonizacao
no tecido hospedeiro. O processo de migragao transcelular pode ocorrer em até 30
minutos. (Gelatt et al., 2007).

PA produz varias toxinas, proteases e elastases que lesam tecidos e interferem
na resposta imune do hospedeiro. Proteases do hospedeiro e da bactéria contribuem
para a degradagcdo da membrana de Bowman no homem e da membrana basal do
epitélio em animais, bem como, da matriz extracelular (MEC), caracterizando severo
dano na cérnea. Exotoxina A e Exoenzima S estdo relacionadas com a morte de
células corneais, dano tecidual e disseminagao do microrganismo. Estas ultimas, além
de contribuirem para a lesdo corneal direta, auxiliam indiretamente a ativacdo de
proteases corneais (Quinn et al., 2005; Lin; Petersen-Jones, 2007; Gelatt et al., 2007;
Dong et al., 2001).

Dois tipos importantes de Metaloproteinases (MMP) sdo produzidas pela PA,
designadas elastase e protease alcalina, e estdo associadas a destrui¢cao lenta da
estrutura helicoidal de colageno tipo | e destruicdo rapida de colageno tipo Ill e IV,
principalmente pela elastase. MMPs sao endopeptidases calcio e zinco-dependentes
que degradam varios componentes da Matriz Extracelular (MEC) sendo, portanto,
importantes no processo de cicatrizacdo de feridas teciduais, particularmente nas

afecgdes da superficie ocular (Gelatt et al., 2007).



MMP-2 e MMP-9 estéo presentes de forma natural nas células corneais. MMPs
possuem atividade regulada por fatores de crescimento, citocinas, hormdnios e
estresse oxidativo (Spinale, 2007). Essa regulagdo pode ser feita por inducédo da
transcricdo génica, modificagdo pés-transducional e pela atividade antagonista dos
inibidores teciduais de metaloproteinases, denominados TIMPs.( Nagase; Jr., 1999;
Murphy; Nagase, 2010.) Em condigbes fisioldgicas, existe um equilibrio entre MMPs
e TIMPs em coérneas saudaveis. Entretanto, em processos patologicos, ocorre um
desequilibrio entre eles, levando a degradagao excessiva das proteinas da matriz
extracelular, podendo ser um fator causal das ulceras de cornea complicadas
(Sakimoto et al., 2014).

Pelo fato das Metaloproteinases (MMP) estarem intimamente relacionadas com
a degradacao corneal, resultando em liquefacdo do estroma e rapida progressao da
Ulcera, perfuragao e exposicao estromal (até 24 horas) as infec¢gdes causadas por P.
aeruginosa na superficie ocular requerem um tratamento tépico antimicrobiano rapido
e eficaz, a fim de diminuir a destruicdo epitelial e endotelial (Lin & Petersen-Jones,
2007; Gelatt et al., 2007; Dong et al., 2001; Moore; Naisse, 2000).

Espécies de bactérias nido-fermentadoras exibem padrboes de resisténcia a
antibidticos, dificultando assim a escolha do melhor antimicrobiano para combater a
destruicdo ocular (Koneman, 2001). A realizagdo de culturas e antibiogramas
avaliados por Goldstein et al. (1999) anuais € num periodo de 5 anos, demonstrou que
o uso indiscriminado de antimicrobianos em afecg¢ao oculares, constitui-se em um fator
que contribui para resisténcia de bactérias a antibidticos.

Por se tratar de uma bactéria de natureza de elevado potencial agressivo, o
tempo entre o diagnostico e o resultado de susceptibilidade aos antimicrobianos
podem gerar danos significantes e irreversiveis a cérnea. Sendo assim, dados
epidemioldgicos da susceptibilidade geral aos antibidticos e revisdes de literatura
podem ser uteis no tratamento empirico e imediato das afeccdes oculares associadas
a Pseudomonas aeruginosa (Leigue et al., 2016; Golstein et al., 1999).

Este trabalho tem por objetivo apontar, segundo a literatura existente, dados da
sensibilidade e resisténcia a antimicrobianos frente a bactéria Pseudomonas

aeruginosa, um assunto que sempre merecera novas e originais investigacoes.



2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica em que se objetivou analisar os estudos
sobre a resposta, in vitro, da resisténcia a antimicrobianos frente a Pseudomonas
aeruginosa isolada de afecgbes oftalmicas em diversas espécies animais. O
levantamento bibliografico foi realizado no primeiro semestre de 2017. Abrangeu a
base PubMed e Scopus de pesquisa. A pergunta investigativa foi estruturada na
seguinte situacdo: Qual a sensibilidade a antimicrobianos frente a Pseudomonas
aeruginosa isolada de afec¢des oftalmicas? Os demais artigos foram encontrados por
estarem relacionados a patogenia da doenga e as atuais formas de tratamento. A
pergunta investigativa gerou a seguinte estratégia de busca: (Pseudomonas
aeruginosa) AND (Antibiotic susceptibility) AND (Ophthalmic) AND (veterinary).
Inicialmente, foram identificados 6 estudos. Pela analise dos resumos foram
selecionados apenas os que apresentavam resultados de antibiograma testados a
partir do isolamento de Pseudomonas aeruginosa em afecg¢des oftalmicas tais como
ceratite ulcerativa, ceratoconjuntivite seca e conjuntivites secundarias a outros
disturbios da superficie ocular; em espécies domésticas. Os demais artigos foram
selecionados a partir das referéncias dos artigos encontrados citados anteriormente.

O método utilizado pelos autores foi a técnica disco-difusdo em agar (Bauer e
Kirby, 1966), também conhecida como Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos
(TSA) ou antibiograma, recomendados por organizagdes internacionais — “Clinical and
Laboratory Standards Institute” (CLSI), cuja metodologia implica em semear os
inoculados em placa de petri contendo agar Mueller-Hinton cujas colénias foram
suspensas em solucao salina estéril (NaCl 0,85%) e avaliadas a turbidez na escala
McFarland 0,5. Posteriormente, os discos de antibiéticos a serem testados (variaveis
entre os autores) sdo colocados sobre agar, cujas placas sdo incubadas em estufa
bacteriolégica por 36°C de 18 a 24 horas, para entdo serem mensurados os halos de
inibicdo do crescimento bacteriano, demonstrando sensibilidade, resisténcia ou

crescimento intermediario.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram selecionados 12 trabalhos, sendo 9 apresentados na tabela 1, aos quais
utilizaram diferentes discos antibidticos no teste de sensibilidade a antimicrobianos
descrito por Bauer e Kirby. Nestes, observaram-se que foram isolados 161



microrganismos de diferentes espécies animais: caes, gatos, cavalos, pinguim e urso-
pardo. Um trabalho consultado refere-se a resultados encontrados na medicina
humana (Oydanich et al., 2017). A enfermidade de maior prevaléncia foi a ceratite
ulcerativa, porém outros microrganismos foram isolados de animais com
ceratoconjuntivite seca e conjuntivite associada a fistula oronasal (Sauer et al., 2003;
Keller, Hendrix, 2005; Tolar et al., 2006; Ledbetter et al., 2007; Lin e Petersen Jones,
2007; Lin e Petersen Jones, 2008; Leigue et al., 2016; Pereira, C. S. G, 2016;
Oydanich et al., 2017).

3.1 CEFALOSPORINAS

As cefalosporinas sdo uma classe de antibidticos bactericidas tempo-dependentes
de amplo-espectro de agédo, semelhantes as penicilinas em estrutura e mecanismo de
acgao, isto é, impedem a sintese da parede celular do microrganismo. Cefalotina € uma
cefalosporina de primeira geracao, efetivo contra patégenos gram-positivos nas
doencas da superficie ocular (Gelatt, et al., 2007; Spinosa et al., 2011). Nos trabalhos
analisados, foram obtidos valores relativos de resisténcia elevados para cefalotina
(85,7%) para num total de 56 microrganismos isolados; 48 foram resistentes (Keller,
Hendrix, 2005; Tolar et al., 2006; Lin, P. Jones, 2007; Lin, P. Jones, 2008). Estes
valores, provavelmente, estejam relacionados ao fato desta classe antibiética ndo ser

efetiva contra PA.

3.2 AMINOGLICOSIDEOS

Aminoglicosideos sdo agentes bactericidas concentracdo-dependentes,
efetivos contra bactérias aerdbias gram-positivas e gram-negativas, néo penetram no
bulbo ocular, sendo seu uso restrito a infecgdes externas, entretanto, sua potencial
toxicidade limitam sua utilizagdo. Seu mecanismo de agao € a interferéncia da sintese
proteica, ligando-se a subunidade 30 S do ribossomo, necessitando penetrar na célula
bacteriana. Gentamicina e tobramicina sdo recomendados para o tratamento de
infeccbes corneais causadas por P. aeruginosa. O uso tépico de aminoglicosideos é
recomendado para tratar infecgdes ja estabelecidas e nao para uso profilatico, devido
ao risco da resisténcia bacteriana (Gelatt, et al., 2007, Spinosa, et al., 2011).



Sauer et al. (2003); Lin e Petersen Jones (2007) e Leigue et al. (2016) obtiveram
valores relativos de resisténcia semelhantes para gentamicina (11,2%), para um total
de 134 microrganismos isolados. Os demais autores obtiveram 100% de sensibilidade
para gentamicina. Estes valores demonstram baixa resisténcia in vitro para o farmaco,
sendo que os maiores valores de resisténcia encontrados séo reportados em artigos
mais antigos (Sauer et al., 2003), em comparagéo aos mais recentes (Oydanich et al.,
2017). Preparacbes tdpicas mais concentradas de gentamicina podem atingir
concentragdes corneais que podem atuar como bactericida para a maioria das cepas
de Pseudomonas spp. (Gelatt, et al.,, 2007). Gentamicina (Garamicina Colirio®) e
tobramicina (Tobrex®) sado comercializados sob a forma de colirios e pomadas
oftalmicas e séo indicadas especialmente quando ha suspeita de envolvimento de PA
(Spinosa et al., 2011)

Tobramicina apresentou resisténcia de 15 (14,6%) microrganismos quando
comparado entre os autores citados, num total de 103 amostras isoladas de
P.aeruginosa. Sauer et al. (2003), em seu trabalho sobre a resisténcia antibiotica de
microrganismos isolados de ceratite ulcerativa bacteriana em 65 equinos,
demonstraram que em um total de 14 isolados, seis das amostras eram resistentes e
oito eram sensiveis. A maioria dos microrganismos eram resistentes a tobramicina,
em comparagao ao descrito por Leigue et al. (2016) e Lin e Petersen Jones (2007),
cujos isolados apresentaram resisténcia na proporg¢ao de 5/16 e 4/20 microrganismos,
respectivamente. Os demais autores relatam sobre 100% de sensibilidade a
tobramicina (Keller, Hendrix, 2005; Lin e Petersen Jones, 2008; Pereira, C. S. G, 2016;
Tolar et al., 2006).

A Neomicina é um aminoglicosideo utilizado frequentemente em preparagdes
oftalmicas topicas, devido a sua eficiente atividade bactericida contra microrganismos
gram-negativos. Comumente, ela esta associada a polimixina B (Maxitrol Colirio®), no
entanto, ha registros de elevada frequéncia de resisténcia bacteriana (Gelatt, et al.,
2007; Spinosa et al., 2011). Lin e Petersen Jones (2007) em seu trabalho que
avaliaram a susceptibilidade de bactérias isoladas de ulceras de cérneas de cdes em
Taiwan-CN. Do total de vinte cepas isoladas, doze eram resistentes a neomicina.
Desta forma, demonstraram a elevada resisténcia de bactérias em ceratites
ulcerativas a este antibidtico. Achados semelhantes foram, recentemente,

encontrados por Leigue et al. (2016). De 16 amostras de P. aeruginosa analisadas, 7



eram resistentes a neomicina. Pereira (2016) publicou 100% de resisténcia frente a
trés amostras isoladas de P. aeruginosa. Estes dados demonstram que bactéria
parece estar mais resistente a neomicina nos ultimos anos, quando comparado com
os dados de 2003 a 2005, em que somente sete amostras eram resistentes num total
de 39 analisadas.

Amicacina é classificada como um aminoglicosideo efetivo contra a maioria dos
bacilos gram-negativos resistentes a gentamicina e tobramicina (Gelatt, et al., 2007).
Segundo os autores apresentados na tabela 1, que utilizaram discos antibioticos
contendo amicacina, relaram uma porcentagem baixa de resisténcia para este
farmaco em que apenas cinco cepas (5%) eram resistentes num total de 86 testadas.
A estreptomicina foi testada por Leigue et al. (2016) em 16 cepas de Pseudomonas

aeruginosa, sendo resistente em 37,5% delas.

3.3 TETRACICLINAS

As tetraciclinas sao antibioticos bacteriostaticos que inibem a sintese protéica
dos microrganismos sensiveis, ligando-se aos ribossomos, reversivelmente a
subunidade 30 S impedindo, assim, que o RNA-transportador (RNAt) se fixe ao
ribossomo inibindo, portanto, a sintese proteica (Spinosa et al., 2011). Keller e Hendrix
(2005) e Pereira (2016) relataram sobre a resisténcia deste antibidtico em 100% dos
isolados P. aeruginosa, referindo, portanto, pela sua ineficiéncia. Lin e Petersen Jones
(2007 e 2008) ja encontraram resultados diferentes, relatando por aproximadamente
72% de resisténcia ao farmaco em isolados da mesma natureza, fatos que coadunam
com o descrito por Gellatt et al. (2007), que descreveu que, apesar do amplo espectro

de acao deste antibiotico, raramente a P. aeruginosa sera sensivel a sua agao.

3.4 CLORANFENICOL

O Cloranfenicol e derivados sao antibioticos bacteriostaticos que inibem a
sintese protéica dos microrganismos sensiveis, ligando-se irreversivelmente a
subunidade 50 S do ribossomo bacteriano. Desta forma, ocorre interferéncia na
formacgao do peptidio pelo bloqueio da enzima peptidiltransferase (Spinosa et al.,
2011). Os autores que o testaram sob a forma de discos antibioticos, observaram certa



resisténcia (82%) ao farmaco de 76 amostras testadas. Apesar destes resultados
frente a P. aeruginosa, o cloranfenicol é efetivo contra uma ampla variedade de
microrganismos gram-positivos e gram-negativos (Gelatt, et al., 2007). Ele é
comercializado na forma de colirio, chegando ao interior do bulbo ocular por qualquer

via (Spinosa et al., 2011).

3.5 POLIPEPTIDEOS

Polimixina B € um antibidtico polipeptidico eficaz contra bactérias gram-
negativas (Gelatt, et al., 2007). As polimixinas sao usadas por via topica, devido a sua
toxicidade sistémica. Sao detergentes catibnicos que interferem na permeabilidade
seletiva da membrana celular e ligam-se aos constituintes lipoproteicos da membrana,
desorganizando essa estrutura. Possuem atividade contra bactérias gram-negativas,
em especial Pseudomonas spp. (Spinosa et al., 2011). Sauer et al. (2003); Keller e
Hendrix (2005) e Tolar et al. (2006) demonstraram 100% de sensibilidade desta
bactéria, porém Lin e Petersen Jones (2007 e 2008) e Leigue et al. (2016)
demonstraram 53,6% e 18,7% de resisténcia, respectivamente. Desta forma,
demonstraram um aumento de resisténcia entre os anos de 2006 e 2008 e um
decréscimo em 2016.

A bacitracina é outro farmaco deste grupo farmacolégico de antibiético e age
por interferéncia na sintese de parede celular, inibindo a desfosforilagdo de um
pirofosfato lipidico e parece, também, lesar a membrana citoplasmatica, com atividade
primaria contra bactérias gram-positivas (Gelatt, et al., 2007; Spinosa et al., 2011).
Sauer et al. (2003), Keller e Hendrix (2005) e Tolar et al. (2006) testaram discos
antibiéticos contendo bacitracina e demonstraram um percentil de 92,8%, 100% e 85%
de resisténcia, respectivamente. Estes dados demonstram ineficacia deste farmaco

frente a esta bactérias, por se tratar de um microrganismo gram-negativo.

3.6 FLUOROQUINOLONAS
Fluoroquinolonas sao bactericidas efetivos de amplo alcance a microrganismos
gram-negativos e alguns gram-positivos aerdbios. Sua atividade antimicrobiana se

relaciona com a inibicdo das topoisomerases bacterianas do tipo IlI, também



conhecidas como DNA girase, impedindo o enrolamento da hélice de DNA em sua
forma superespiralada (Gelatt, et al., 2007; Spinosa et al., 2011). A resisténcia as
fluoroquinilonas se desenvolve por modificagdo do alvo, incluindo modificagdes na
DNA girase e toposiomerase |V, ou alteragao de permeabilidade na célula bacteriana.
Com frequéncia, a resisténcia a uma fluoroquinolona resulta em resisténcia a todos
os outros farmacos desse grupo (Giguere et al., 2010; Spinosa et al., 2011; Ledbetter
et al., 2007). Muitas cepas resistentes as fluoroquinolonas podem apresentar
resisténcia cruzada a antimicrobianos estruturalmente diferentes devido a ampla
especificidade do substrato das bombas de efluxo. (Ledbetter et al., 2007)

Ciprofloxacina (Biamotil® e Ciprovet®) € uma quinolona de segunda-geracao
e, também reconhecido como um quimioterapico de amplo-espectro, bastante efetivo
no tratamento de infecgdes da superficie ocular (Spinosa et al.,, 2011). Em oito
trabalhos aqui levantados em que estudaram a sua sensibilidade/resisténcia em 137
amostras testadas, observaram apenas 5,2% (n=7) de cepas resistentes (Lin e
Petersen Jones, 2007; Leigue et al., 2016; Oydanich et al., 2017; Tolar et al., 2006).
Em medicina veterinaria, a ciprofloxacina &, geralmente, a unica fluoroquinolona
avaliada em testes de susceptibilidade. Sabe-se que ela ndo avalia adequadamente
a susceptibilidade, in vitro, para a PA para as outras fluoroquinolonas usadas em
medicina veterinaria. Desta forma, deve-se ser cauteloso ao extrapolar os resultados
de susceptibilidade testando apenas uma fluoroquinolona para as demais, pois alguns
isolados podem ser susceptiveis e outros, resistentes as demais. (Ledbetter et al.,
2007). A ofloxacina (Oflox®), mostrou-se ser ineficaz em 7,4% de 27 isolados
estudados. Ambas fluorquinolonas (ciprofloxacina e ofloxacina) apresentam boa
penetrabilidade corneal apds sua instilacdo, sendo indicados para o tratamento de
ceratites ulcerativas e outras alteragdes da conjuntiva ou cérnea (Spinosa et al., 2011),
em que cobertura antibidtica topica esteja indicada. A norfloxacina € uma
fluoroquinolona de segunda-geragao, com eficacia elevada, pois o estudo demonstrou
apenas 8,7% de resisténcia em 46 isolados de PA.

A levofloxacina € uma quinolona de terceira-geragao foi estudada contra 42
cepas por Oydanich et al. (2017), sendo resistente a apenas uma delas, dados que ja
haviam sido relatados por Ledbetter et al. (2007) anteriormente, em que 100% de
sensibilidade foi observada. Apesar destes dados demonstrarem grande sensibilidade
do antibittico, Kowalski et al. (2001) sugere que a levofloxacina pode nao ser efetivo



empiricamente contra os isolados de P. aeruginosa, pois ha relatos que algumas
cepas possam ser resistentes as fluoroquinolonas de segunda geragéo. Ao que se
refere a poténcia antibidtica, a ciprofloxacina se mostrou ser mais potente que
levofloxacina e ofloxacina, quando testadas em amostras de PA sensiveis as
fluoroquinolonas. O autor sugere, ainda, que a levofloxacina ndo apresenta vantagens
convincentes em relagédo a ciprofloxacina e ofloxacina no tratamento das afecgbes
colonizadas por PA, mesmo sendo uma fluoroquinolona manipulada mais
recentemente.

A gatifloxacina (Zymar®) foi aprovada para uso ocular em 2013 (Gelatt et al.,
2007) e, juntamente com a moxifloxacina (Vigamox®) sdo quinolonas de ultima
geracao e potentes contra a maioria das bactérias, inslusive contra a PA (Spinosa et
al., 2011). Foram ineficazes, respectivamente, em apenas 9,3% de um total de 43
cepas testadas Leigue et al (2016). Anteriormente, Ledbetter et al. (2007) ja haviam
estudados tal suceptibilidade e relatam por uma resisténcia em torno de 11% em 27
isolados. Pensou-se, portanto, que a taxa de resisténcia das novas fluoroquinolonas
seria menor, ja que mutagdes bacterianas necessitariam de duas enzimas: DNA-
girase e topoisomerase IV. No entanto, acreditam-se que a PA desenvolveu
resisténcia aos novos farmacos (Fernandes et al., 2015). Jense et al. (2005),
copararam o uso de gatifloxacina 0,3% e ciprofloxacina 0,3% em ceratite ulcerativa
associada a PA induzida experimentalmente em coelhos e demonstraram que a
primeira foi tdo eficaz quanto a segunda, no tratamento das cérneas lesadas.

Relataram 40,7% (n=33) de microrganismos resistentes a enrofloxacina de 81

amostras testadas. (Gelatt et al., 2007).

3.7 MACROLIDIOS

Os macrolidios impedem a sintese proteica bacteriana ao se ligarem a
subunidade 50S do ribossomo. Sao bacteriostaticos, porém podem ser bactericidas
em altas concentragdes (Spinosa et al., 2011). Eritromicina possui espectro de agéo
majoritariamente contra bactérias gram-positivas. Esta disponivel em alguns paises
em solugao oftalmica a 0,5% e é efetivo contra Clamydia spp e Mycoplasma spp. Lin
e Petersen-Jones (2007 e 2008) avaliaram a sua eficacia em doencgas oculares e
relataram por 71% de resisténcia dos microrganismos isolados a ela (Gelatt et al.,



2007). A resisténcia bacteriana é mediada por plasmidios, porém uma mutagdo
cromossOmica que leva a modificagdo em ribossomos também ja foi observada

(Spinosa et al., 2011) sendo, portanto, de uso restrito em medicina veterinaria.

3.8 SULFONAMIDAS

As sulfonamidas, quando administradas em concentragcdes terapéuticas, sao
bacteriostaticas; em concentragdes elevadas, sdo bactericidas, porém podem ser
toxicas ao hospedeiro. E um quimioterapico analogo estrutural do &cido p-
aminobenzoico (PABA), uma substancia essencial para a sintese de DNA e RNA
bacteriano; portanto, funcionam como um antimetabdlito (Spinosa et al., 2011). O
trimetoprim, uma diaminoprimidina, € um analogo estrutural do acido di-hidrofdlico e
atua inibindo a enzima di-hidrofolato redutase, responsavel pela transformacao do
acido di-hidrofolato em &acido tetra-hidrofélico. Pode ser usado isoladamente,
entretando, a associagdo com as sulfas € muito mais vantajosa, ja que a associagéo
a estes quimioterapicos, ha efeito sinérgico, pois as sulfas e o trimetoprim atuam em
etapas diferentes na formacado do acido tetra-hidrofélico (Spinosa et al., 2011).
Sulfametoxazol-Trimetoprim foi testado por 4 autores que encontraram 82% de
resisténcia. A resisténcia as sulfas ocorre de maneira lenta e gradativa e, presume-se
que ocorra por meio de plasmideos. Seu uso ndo € comum em oftalmologia veterinaria
devido a terapia antibiética alternativa ser efetiva e prontamente disponivel (Gelatt et
al., 2007).

3.9 PENICILINAS

As penicilinas sao bactericidas e seu espectro de agdo é baseado em sua
estrutura molecular. Predominantemente séo efetivas contra cocos gram-positivos.
Impedem a sintese da parede celular, interferindo na ultima etapa da sintese do
peptidioglicano (Gelatt et al., 2007; Spinosa et al., 2011). H4 uma taxa elevada de
resisténcia frente a ampicilina (87,5%) e moderada em relagédo a amoxicilina com

acido clavulanico (64,3%)

3.10 OUTROS
Imipenem, um carbapenem sao ativos contra quase todos 0s cocos ou

bastonetes aerdbicos ou anaerobicos gram-positivos ou gram-negativos. No entanto,



nao € um antimicrobiano de primeira escolha, sendo indicado apenas em infecgcdes

graves em medicina veterinaria, principalmente aqueleas intra-cavitarias (Giguére et

al., 2010, Spinosa et al., 2011). Sua ineficacia gera em torno de 5,2%.

Tabela 1. Resultados dos antibiogramas frente 8 Pseudomonas aeruginosa, segundo
diferentes autores

Autores (n P.aeruginosa isolados)

Antibi6tico  gaueret  Keller, Tolaret Ledbetter  Lin, P. Lin, Leigue et Pereira, Oydanich
testado 31 2003 Hendrix, al., 2006  etal., Jones, P.Jones, al,2016 C.S.G, etal,
(14)  2005(6)  (25) 2007 (27) 2007 (20) 2008(8)  (16) 2016 (3) 2017 (42)

R S TRSTR S TRS TR S TRSTR S TRSTRS T
Ami - - -

- - - - - 0 20 20 3 5 8 2 14 16 - - - 0 42 42



AMC - - - - - - = - - - - - 155 2 358 - - - - - - - - -

Amp 14 0 14 6 0 6 - - - - - - 17 3 20 5 3 8 - - - - - - - - -
Bac 13 1 14 3 0 3 17 3 20 - - - - - = - = - o« . o o o o o o .
Cef - - - 30325 02 - - - 16 4 20 4 4 8 - - - - - - - - -
Cip - - - 066 1 1415 027 27 1 1920 0 8 8 4 12 16 0 3 3 1 41 42
Co 12 2 14 6 0 6 22 3 25 - - - 16 4 20 4 4 8 - - - 3 03 - - -
Enr 0 14 14 - - - 3 2023 - - - 15 5 20 3 5 8 12 4 16 - - - - - -
Ery - - - 000 - - - - - - 16 4 204 4 8 - - - - - - - - -
Est - e - - - - .. .. .. ... - - - B 1016 - - - - - -
Gat - - - - - - - - 212627 - - - - - - 31316 - - - - - -
Gen 6 8 14 0 6 6 0 2525 - - - 5 1520 0 8 8 3 13 16 0 3 3 1 41 42
Imi - - - < - - - - - - - < < < < < - -01616 - - - 338 42
Lev o T~ A BTV
Mox - - - - - - - - - 392427 - - - - - - - - - - - - - - -
Of N T Y: B 7
Neo 4 10 14 0 3 3 3 19 22 - - - 12 8 20 3 58 7 9 16 3 0 3 - - -
Nor - - -+ - - - - - - 1262 - - - - - - 31316033 - - -
Pol 0 14 14 0 2 2 0 2222 - - - 12 8 20 3 5 8 3 13 16 - - - - - -
Sut 14 0 14 5 05 - - - - - - 16 4 20 4 4 8 - - - - - - - - -
Tob 6 8 14 0 2 2 0 2222 - - - 4 16200 8 8 5 11 16 0 3 3 - 18 18
Tet - - - 505 - - - - - -1 5203 58 - - - 303 - - -

Legenda: Ami = Amicacina; AmC = Amoxicilina/Clavulanato; Amp = Ampicilina; Bac = Bacitracina;
Cef = Cefalotina; Cip = Ciprofloxacino; Clo = Cloranfenicol; Enr = Enrofloxacino; Ery = Eritromicina;
Est = Estreptomicina; Gat = Gatifloxacino; Gen = Gentamicina; Imi = imipenem; Lev =
Levofloxacino; Mox = Moxifloxacino; Neo = Neomicina; Nor = Norfloxacino; Ofl = Ofloxacino; Pol =
Polimixina B; Sut = Sulfa-Trimetoprim; Tob = Tobramicina; Tet = Tetraciclina. (R) = Resistente; (S)
= Susceptivel; (T) = Total.

4. CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados, as classes antibidticas que apresentaram
menores porcentagens de resisténcia sdo o0s aminoglicosideos (amicacina,
gentamicina e tobramicina), fluoroquinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino,
nofloxacino e gatifloxacino) e Imipenem. Antibiéticos de escolha para o tratamento das
ceratites ulcerativas bacterianas séo tobramicina ou fluoroquinolonas (ciprofloxacino).
Um farmaco muito utilizado na pratica veterinaria, porém de modo empirico, para o
tratamento de ceratites ulcerativas é o cloranfenicol, devido a sua baixa
epitéliotoxicidade, porém observa-se elevada porcentagem de resisténcia a ele, e
deve-se avaliar melhor o seu uso devido aos efeitos deletérios rapidos causados por
Pseudomonas aeruginosa. Enfatiza-se a necessidade da realizagdo de cultura e

antibiograma direcionadas para a escolha do antibiético ideal, ainda que sejam



conhecidas a microbiota ocular nas diferentes regides do mundo. Outro ponto a ser
questionado no momento da escolha antibidtica, refere-se ao fato de que
microrganismos possuem a habilidade de criar mecanismos de resisténcia; o que os
tornam resistentes as escolhas antibidticas classicas. Tal assunto, sempre estara em

destaque e merecer&o novas e originais investigacoes.
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