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RESUMO

A infecdo por Rhodococcus equi (R. equi) em poldros é uma preocupacdo significativa na industria da
reproducdo equina, causando uma alta taxa de mortalidade e morbidade. Além disso, pode prejudicar a
futura carreira desportiva do animal. A rodococose manifesta-se principalmente sob a forma de
pneumonia, mas os poldros afetados também podem apresentar sinais extrapulmonares, como
linfadenite ou polissinovite. Durante anos, era comum fazer um rastreio dos poldros usando a
ecografia e tratar os animais que apresentavam formas subclinicas da doenca. O tratamento utilizado
durante décadas consistia em uma combinagdo de macrolideos e rifampicina. No entanto,
recentemente, muitos estudos relatam uma crescente emergéncia de resisténcia antimicrobiana,
tornando o tratamento de alguns animais mais desafiador. Isso ressalta a importancia da vigilancia
continua e do uso prudente de antibidticos para minimizar o desenvolvimento de resisténcias. Quando o
diagndstico é confirmado, o tratamento imediato do animal é essencial para maximizar suas
hipdteses de recuperagao. Isso pode envolver uma combinacdo de antibidticos, além de terapia de
suporte para controlar os sintomas respiratdrios e extrapulmonares. A preven¢do desempenha um
papel crucial na redugdo da incidéncia dessa infegao, envolvendo estratégias como administra¢do de
soro hiperimune, vacinacdo quando disponivel, maneio do ambiente e identificacdo precoce dos
poldros em risco. Muitos desafios persistem na abordagem dessa patologia, incluindo a pesquisa de
novos tratamentos, a gestdo adequada da resisténcia emergente e a busca por uma vacina eficaz

contra R. equi.

PALAVRAS-CHAVE: Macrolideos, poldros, resisténcia, Rhodococose equi, rifampicina
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ABSTRACT

Rhodococcus equi (R. equi) in foals is a significant concern in the equine industry, causing high rates of
mortality and morbidity. Additionally, it can impair the future sporting career of the animal.
Rhodococcosis primarily manifests in the form of pneumonia, but affected foals may also show
extrapulmonary signs such as lymphadenitis or polysynovitis. For years, it has been common practice
to screen foals using ultrasonography and treat animals with subclinical forms of the disease. The
treatment regimen wused for decades consisted of a combination of macrolides and
rifampicin.However, recently, many studies report a growing emergence of antimicrobial resistance,
making the treatment of some animals more challenging. This underscores the importance of
continuous surveillance and prudent use of antibiotics to minimize the development of resistance.
When the diagnosis is confirmed, immediate treatment of the animal is essential to maximize its
chances of recovery. This may involve a combination of antibiotics, along with supportive therapy to
control both respiratory and extrapulmonary symptoms. Prevention plays a crucial role in reducing the
incidence of this infection, involving strategies such as hyperimmune serum administration,
vaccination when available, environmental management, and early identification of foals at risk. Many
challenges persist in addressing this pathology, including researching new treatments, managing the

emerging resistance appropriately, and seeking an effective vaccine against R. equi.

KEY WORDS: Macrolides, foals, resistance, Rhodococcus equi and rifampicin,
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1. INTRODUCAO
Rhodococcus equi (R. equi) é a causa mais comum de broncopneumonia granulomatosa subaguda ou
cronica em poldros com menos de cinco meses de idade (Sanz, 2023). Esta infecdo pode ter um
impacto econdmico significativo para os criadores. Efetivamente, esta doenca, vai afetar negativamente
o desempenho atlético futuro do equino e prejudicar as vendas dos animais em locais onde a doenca
tende a ser recorrente (Ainsworth et al., 1998). Além disso, segundo Giles et al. (2016), em algumas

coudelarias foram relatadas taxas de mortalidade de 50% e morbilidade de 80% em poldros afetados.

O tratamento é geralmente prolongado, dispendioso, associado a efeitos adversos e ndo ha uma
eficacia uniforme (Giguere, 2001). Desde 1980, uma combinagdo de um macrolideo (eritromicina,
azitromicina ou claritromicina) com rifampicina tem sido recomendada para tratar poldros com sinais
clinicos de infe¢do causada por R. equi (Giguére, 2017). Poucos casos de resisténcia foram relatados até
1980, mas recentemente, muitos estudos tém abordado esse problema. Efetivamente, na pratica, muitos
criadores estdo a adotar medidas preventivas contra infe¢des graves por R. equi. Essas medidas incluem a
realizacdo de triagem ecografica toracica seguida de tratamento com antibidticos em poldros
subclinicamente afetados. Essa abordagem tem sido associada ao aparecimento de R. equi
multirresistentes, tanto no ambiente de coudelarias de criacdo de cavalos como em isolados clinicos de
poldros doentes (Higgins et Huber, 2023). De fato, alguns relatérios indicam que em algumas
coudelarias, até 40% dos poldros infetados tém isolados de R. equi resistentes a todos os macrolideos
e rifampicina (Giguére et al., 2017). O objetivo desta revisdao bibliografica é analisar os tratamentos
da R. equi atualmente recomendados na literatura no contexto da crescente resisténcia aos

antibidticos, bem como rever quais sdo as medidas profilaticas que podem ser implementadas.

2.2. APRESENTACAO DA DOENCA

2.1 ETIOLOGIA

Rhodococcus equi (R. equi) é um coco-bacilo Gram-positivo facultativo e intracelular, ubiquo no solo. A
infecdo ocorre precocemente na vida dos poldros, através da inalacdo de poeira (Witkowski, 2019). Foi
reportado que isolados virulentos do organismo podem ser encontrados no solo de coudelarias com
ou sem histérico de pneumonia por R. equi (Martens et al., 2000) e a fonte de infecdo para os poldros
permanece incerta (Cohen, 2014). A doenca clinica em poldros é endémica em algumas coudelarias,

esporadica em outras e ndo reconhecida em muitas (Giguere et al., 2011).
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2.2 APRESENTACAO CLINICA

A rodococose é uma infecdo do trato respiratério inferior, cuja manifestacdo clinica comum inclui
tosse, febre, aumento da frequéncia respiratéria e cardiaca e sons anormais na auscultacdo da traqueia e
dos pulmdes. Doengas extrapulmonares também ocorrem comummente com a infegao por R. equi em
poldros. Os problemas intra-abdominais sdo os mais comuns e incluem linfadenite intra-abdominal,
enterocolite/ tiflite granulomatosa, peritonite e diarreia. Outro distdrbio extrapulmonar comum ¢é a

polissinovite (Cohen, 2014).

2.3 MEIOS DE DIAGNOSTICO

Para confirmagdo do diagndstico, é atualmente aconselhado isolar a bactéria a partir do aspirado
traqueobrénquico de um poldro com sinais clinicos ou realizar um teste de PCR positivo, com a dete¢do de
sinais radiograficos ou ecografias de pneumonia (Rakowska et al., 2020). No passado, as
radiografias ou a contagem de leucdcitos eram recomendadas pela literatura, porém atualmente a

maioria delas é considerada ineficaz ou muito exigente em termos de trabalho (Rakowska et al., 2020).

3. TRATAMENTO DA RODOCOCOSE
3.1 COMPARAGAO DE ANTIBIOTICOS /N VITRO PARA TRATAMENTO DA RODOCOCOSE

Em 2015, Giguére, Berghaus and Lee realizaram um estudo a fim de comparar a eficiéncia de 10
antibidticos contra a R.equi in-vitro. Neste contexto, os macréfagos derivados de mondcitos de 15
cavalos sauddveis foram isolados e, em seguida, infetados com R. equi. Posteriormente, foram
incubados com antibidticos em concentrages clinicamente alcangdveis em poldros, conforme as

dosagens recomendadas.

65} o
60 °
S ssh
Z = b
2 sof T o Legenda:

b f . . . .
= a5} o 2 g T -caixa central= valores do primeiro ao terceiro
o } ‘ .

% a0l . b quartil (25-75%)

3 35

o I . . .

& g5 -linha do meio= mediana/barras de erro se
o estendem do minimo ao mdaximo valor, que sdo
‘ i exibidos como circulos abertos.
20k 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

None AZM CEF CLR DOX ENR ERY GEN IMI RIF VAN
Drug

Figura 1: Unidades Formadoras de Colénias (UFCs) para a comparagdo de 10 antimicrobianos (Giguére, Berghaus
and Lee, 2015).
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Como demonstra a figura 1, as Unidades Formadoras de Coldénias (UFCs) de R. equi nos pogos de
controlo (sem tratamento) sdo consideravelmente maiores do que as das monocamadas tratadas com
antibidticos. Quando tratadas com doxiciclina, as UFCs foram significativamente mais altas. No entanto,
as UFCs foram significativamente menores quando tratadas com enrofloxacina, seguidas por aquelas
tratadas com gentamicina e vancomicina, em comparag¢do com os outros antibidticos (Giguére, Berghaus
and Lee, 2015). Deste modo, segundo Giguére, Berghaus and Lee (2015), os antibidticos os mais eficazes
contra R.equi serdo a enrofloxacina, a gentamicina e vancomicina em macroéfagos derivados de
mondcitos equinos. No futuro, novos estudos serdo necessarios, a fim de verificar se essas descobertas

se correlacionam com a eficacia in vivo.

Outros antibidticos, sdo conhecidos por atingirem concentragdes intracelulares muito mais altas, como
azitromicina, claritromicina, rifampicina e doxiciclina. No entanto, na pratica, a concentragdo
intracelular de um antibidtico nem sempre corresponde a sua atividade intracelular (Giguére, Berghaus

and Lee, 2015).

Como referido por (Giguére et al., 2012), a enrofloxacina, a gentamicina e a vancomicina tém uma
atividade bactericida contra R.equi in vitro, entretanto os outros agentes referidos no estudo tém uma
atividade bacteriostatica. Portanto, é possivel que a maior atividade desses antibidticos no presente
estudo se deva a sua maior capacidade de erradicar R. equi extracelular nos meios de cultura celular,
impedindo assim a reinfe¢do continua, em vez de sua verdadeira capacidade de matar R. equi dentro das
células. Os resultados do estudo do Giguere, Berghaus and Lee (2015) corroboram as conclusdes de
Nordmann et al., (1992), os quais afirmaram que a vancomicina demonstra maior eficidcia em
comparagdo com aeritromicina ou a rifamicina naredugdo das UFCs em érgdos de ratos imunodeficientes

infectados com R.equi.

A enrofloxacina, apesar da sua maior atividade contra R. equi intracelular, confirmada no estudo do
Giguere, Berghaus and Lee (2015), a sua utilizagdo clinica deve ser limitada devido o risco de artropatia
(Vivrette et al., 2001). Apesar de sua alta atividade contra R. equi in vitro, a eficacia da gentamicina em
poldros infectados com R. equi tem sido amplamente relatada como sendo baixa. Isso é
presumivelmente devido a sua natureza hidrofilica, que dificulta sua absorcao celular.

(Giguére, Berghaus and Lee, 2015).
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3.2 TRATAMENTO DA RODOCOCOSE RECOMENDADO NA LITERATURA

Como referido em 2020 por Rakowska, Cywinska and Witkowski, uma das principais problematicas no
tratamento das infecdes por R.equi sdo o numero limitado de antibidticos eficazes (Tabela 1) e o

crescente aparecimento de resisténcias.

Duration of

Active Substance Dose Recommended
Treatment
Rifampicin 5 mg/kg PO 2/daily
—9 weeks
Erythromycin 25 mg/kg 3/daily 4-Fwedls
Rifampicin 5 mg/kg PO 2/daily - ;
Clarithromycin 7.5 mg/kg 2/daily R
Rifampicin 10 mg/kg PO daily e
Azithromycin 10 mg/kg PO daily G weks
Doxycycline in e i
monotherapy 10 mg/kg PO 2/day 6 weeks
Doxycycline 10 mg/kg PO 2/day a—
Azithromycin 5 mg/kg PO daily weeks
Tulathromyecin in 2.5 mg/kg IM I/week e
monotherapy
Gamithromyecin in 6 me/ke IM 1/week B weeks

monotherapy

Tabela 1: Lista dos antibidticos recomendados na rodococose (Rakowska, Cywirska and Witkowski,

2020)

Como referido por Wetzig, Venner and Giguere (2020), nas ultimas décadas houve poucos antibidticos
recém-descobertos, e novas substancias do mesmo grupo tém muito mais probabilidade de serem

ineficazes devido a resisténcia cruzada.

Como referido por Giguere and Cohen (2017), desde os anos 1980, o tratamento tradicional de escolha foi
a monoterapia com macrolideo ou a terapia combinada de macrolideo e rifampicina. No seu estudo
retrospectivo Giguere et al. (2004), demonstram que a combinac¢do de claritromicina e rifampicina foi
significativamente mais eficaz do que eritromicina ou azitromicina combinada com rifampicina,
especialmente em poldros com pneumonia grave. Na realidade devido a sua conveniéncia de
administracao, eficacia e distribuicdo do medicamento é a combinacdo de claritromicina ou azitromicina
com rifampicina que tem sido mais comumente usada. Como a resisténcia é mais provavel de ocorrer
com monoterapia de macrolideo do que em combinagdo com rifampicina a terapia combinada ainda é
mais comumente usada. No entanto, o papel da rifampicina na minimiza¢do da ocorréncia de resisténcia

a macrolideos permanece incerto (Higgins and Huber, 2023).
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Neste sentido, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados, cegos e em grande escala para avaliar a
seguranca e eficdcia da combinacao dessas classes antimicrobianas para tratar infecdes por R. equi
(Higgins and Huber, 2023). Portanto, sdo necessadrios estudos que avaliem as interagGes
medicamentosas, farmacodindmica e farmacocinética, mas também o potencial para selecdo de
resisténcias para avaliar eficientemente a melhor terapia antimicrobiana para infe¢des por R. equi em
poldros (Higgins and Huber, 2023).

A eficacia atual desses antibidticos no tratamento de infe¢des por R. equi pode estar comprometida
devido ao aumento da prevaléncia de resisténcia antimicrobiana em R. equi, potencialmente

aumentando a mortalidade dos animais devido ao insucesso no tratamento (Giguére et al., 2010).

3.3 TRATAMENTOS DOS POLDROS COM RHODOCOCCUS EQUI MULTIRRESISTENTES

O tratamento de poldros infetados com isolados resistentes ou que desenvolvem diarreia grave durante
o tratamento com macrolideos, é problematico devido a gama limitada de alternativas eficazes (Giguére

etal., 2011).

Segundo Giguere et al. (2010), estirpes resistentes a macrolideos e rifampicina mostraram ser suscetiveis
a gentamicina, linezolida, fluoroquinolonas, vancomicina, cloranfenicol, minociclina e trimetoprim-
sulfametoxazol in-vitro, no entanto, a sua eficicia no tratamento de poldros afetados ainda ndo estd

bem descrita.

Devido a falta de alternativas antimicrobianas clinicamente comprovadas para tratar poldros infetados
com R. equi multirresistente, é de extrema importancia preservar a eficacia dos macrolideos e da
rifampicina e mitigar o surgimento de resisténcia através da implementa¢do do uso criterioso dessas

classes antimicrobianas (Higgins and Huber, 2023).

3.4 EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO

Como referido por Giguere et al. (2004), mesmo se bem tolerada pela maioria dos poldros, a
combinag¢do de eritromicina, claritromicina ou azitromicina com rifampicina comumente causa

diarreia. Geralmente, esta diarreia ndo requer a interrup¢do do tratamento porque é autolimitante.
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No entanto, é importante monitorizar cuidadosamente esses individuos afetados, pois alguns podem
desenvolver uma forma grave, levando a desidratacdo e perda de eletrélitos, e requerendo terapia

intensiva com fluidos e interrupcao da administracdao dos macrolideos por via oral.

Com uma terapia conjunta de eritromicina-rifampicina a incidéncia de diarreia em poldros variou entre 17
e 36% (Stratton-Phelps, Wilson and Gardner, 2000, Giguére et al., 2004). Além disso, durante periodos
de clima muito humido ou quente, uma taquipneia e hipertermia severa foi descrita em poldros tratados
com eritromicina (Stratton-Phelps, Wilson and Gardner, 2000). Alguns relatos sugerem que essas reagées

ocasionalmente também podem ocorrer com macrolideos mais recentes (Giguere et al., 2011).

Com o uso de eritromicina em poldros, foi relatada enterocolite grave em éguas. Presumivelmente,
pela perturbagdo da microflora normal do célon da égua pela contaminagdo de comedouros ou
bebedouros com o farmaco presente no focinho do poldro, ou apds ingestdo de pequenas quantidades do

farmaco ativo durante a coprofagia. Contudo, essa complicacdo parece ser rara (Giguére et al.,2011).

Quando se trata de outros grupos de antimicrobianos, que sdo menos frequentemente usados em
equinos, a maioria deles pode causar reagBes adversas graves, especialmente em poldros. Por
exemplo, o uso de aminoglicosideos apresenta risco de nefrotoxicidade, o uso de fluoroquinolonas
pode levar a artropatias, enquanto o uso da maioria das tetraciclinas estd associado a deformidades
dsseas. Além disso, algumas terapias que tém eficacia na rodococose (como imipenem e vancomicina)
pertencem ao grupo de substancias reservadas exclusivamente para uso humano (Giguere, Berghaus

and Willingham-Lane, 2017).

4. TERAPIAS COMPLEMENTARES

Além da terapia com antimicrobianos, cuidados de enfermagem podem ser considerados. Deve
assegurar-se o fornecimento adequado de dgua e alimento, e a manutenc¢do do poldro em um ambiente

fresco e bem ventilado é importante (Giguere et al., 2011).
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Para poldros moderadamente hipoxémicos pode ser utilizada oxigenoterapia por insuflacao faringea
com oxigénio humidificado, ou por oxigenacdo transtraqueal percutanea em pacientes gravemente
hipoxémicos (Hoffman and Viel, 1992). Em poldros febris, letargicos e anoréxicos o uso criterioso de anti-

inflamatorios ndo esterdides pode reduzir a febre e melhorar a atitude e o apetite (Giguére et al., 2011).

A nebulizacdo com soro fisioldgico, agentes antimicrobianos ou broncodilatadores tem sido defendida,

mas nao ha dados para apoiar ou refutar essas praticas terapéuticas (Giguére et al., 2011).

O progndstico para poldros com abscessos abdominais é mau, embora casos raros possam responder ao
tratamento antimicrobiano de longo prazo (Valdes and Johnson, 2005; Reuss, Chaffin and Cohen, 2009).
A marsupializagdo ou remogdo cirurgica foi tentada em alguns poldros, mas aderéncias abdominais

geralmente resultam na incapacidade de ressecar o abscesso (Giguére et al., 2011).

5. EMERGENCIA DAS RESISTENCIAS AO TRATAMENTO DA RODOCOCOSE

Nas ultimas duas décadas, a resisténcia antimicrobiana em R. equi emergiu rapidamente em estripes

clinicas (Huber et al., 2019).

Os estudos epidemioldgicos mais relevantes que demonstram o surgimento e os mecanismos de R.

equi multirresistente sdo apresentados na figura 2.
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Kenney DL G, et al = /:/ 1994
Development of resistance to rifampicin and erythromyein in a foal treated for R. egui pneumonia. p-

Takai S.. et al =

Development of resistance to rifampicin in a foal treated for R equi pneumonia; 91% (90/99) of virulent R. 1997
equi from lesions and 55% (11/20) from intestinal contents were found resistant to rifampicin. 7

Gigucre 5., et al : 2010
The overall prevalence of Antimicrobial resistance (AMR) in submissions received from Florida and Texas

between 1997 and 2008 was 3.7% (12/328). Odds of non-survival was 6.9 times higher for foals infected with

resistant R, equi compared with foals infected with susceptible isolates. Ve

Burton A. J., et al - '(jl

AMR emerged alter 7 years of subclinical treatment of R, equi in a farm in KY. Prevalence ol resistance 2013
increased approximately 40% after implementation of antimicrobial treatment of subclinically affected foals. 7

Anastasi E., et al ".'\(j/j' 2015
Identification of erm(46) conferring resistance to Macrolides, Lincosamides, and Streptogramins B in R. equi. /7

Huber L., et al
Retrospective study including 2,169 foal isolates from diagnostic labs in KY between 1995 and 2017. 2018
Rifampicin resistance first detected in 2000 and erythromycein in 2004; Significant increase in AMR between
2007 and 2017, with 13.6% of isolates resistant to ervthromycin and 16.1% resistant to rifampicin.
Alvarez-Narviez S., et al
Identification of the multidrug resistant 2287 R. egui clone and its dissemination in clinical isolates from foals
in Kentucky, Florida. and Texas.

Huber L., et al

2019

2019

Cross sectional study showed that 76/100 horse breeding farms in Kentucky had multidrug resistant-R. equi in 2019
soil samples. Number of foals treated with antimicrobials was significantly associated with resistance in soil. Ve

Huber L., et al - rj,

Presence of resistant-R. equd in the farm environment found to be constant throughout the breeding scason., 2020

Concentration of resistant-R. equi was higher in paddock soil and air compared to stalls.
Huber L., et al
Discovery of the novel erm(31)-encoding resistance to MLSy in R egui isolates from soil of horse-breeding
farms. Frm(51) is inserted in a transposon (TnErm31) capable of horizontal gene transfer. Isolates carrying
erm(51) are closely related genetically and were likely selected by antimicrobial exposure in the environment. /“ 2020
Erol E., et al
Retrospective study showing from 256 necropsied foals (2011 to 2019) with rhodococcosis, resistance to
Rifampicin. Azithromycin, Clarithromycin, and Erythromycin was found in 22.65%. 16.01%. 14.84% and
15.23% of isolates, respectively.

Alvarez-Narviez S., et al
Found that actinobacterial members of the environmental microbiota can both acquire and transmit the R,
equi pRErm46 plasmid and thus potentially contribute to the maintenance and spread of erm(46)-mediated 2020
macrolide resistance in equine [arms.
Alvarez-Narviez S., et al
Treatment with macrolides, but not Gallium maltolate, decreased microbiome abundance and increased
frequency of resistance genes in fecal samples. In absence of antimicrobial pressure, resistant R, equi was

2020

2021

outcompeted by susceptible strains in soil. ﬁ' ~
. . - R { \
Alvarez-Narviez S., et al = \/
Identification of the multidrug resistant G2016 R. equi clone carrving a novel spoff mutation in clinical ) 2021
isolates from foals in Kentucky, Florida, Texas, and New York. Vs
Huber L., et al s

- . 3 = 13 .= . 2
Cohort study showed that farms using thoracic ultrasound had higher resistant K. equid in the environment than 2021

farms that do not indicating that the “screen-and-treat” method to prevent R. equi pneumonia contributes to
emergence of AMR.

Erol E., et al '_\ )
Linkage between the presence of the multidrug resistance plasmid, pRERM46, with resistances to various ’
classes of antimicrobials, including trimethoprim-sulfamethoxazole. doxycycline. tetracycline, streptomycin,
and spectinomycin in addition to macrolides.

Val-Calvo J., et al
Reports the international spread of the multidrug resistant 2287 clone known to circulate in the US since
2000s.

Lord J., et al
Retrospective study showing susceptibility of R, equd from foals submitted 1o University of KY diagnostic lab.
Overall resistance was constant over time from 2012-2017: resistance to macrolides and rifampicin was 15.6%
and 24%, respectively.
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Figura 2: Linha temporal do estudo das multirresisténcia de R. equi e a descoberta dos seus
mecanismos de resisténcia antimicrobiana (Higgins and Huber, 2023) (Azul= relatos casos; laranja=

estudos retrospetivos; castanho = estudos prospetivos; roxo= estudos experimentais)
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Em 1994, foi relatado o primeiro caso de resisténcia antimicrobiana a rifampicina e eritromicina num
poldro tratado para pneumonia em R. equi. Nesse caso, apds oito semanas de tratamento observou- se
um aumento da CIM em isolados recuperados do poldro doente. Inicialmente, o poldro respondeu
positivamente ao tratamento antimicrobiano, mas ocorreu uma recaida dos sinais clinicos sete

semanas apos o inicio do tratamento, o que levou a eutanasia (Kenney et al., 1994).

Em 1997 Takal et al., mostram o surgimento de resisténcia a rifampicina em R. equi virulento e

avirulento em isolados de lesdes e conteldo intestinal de poldros tratados com antimicrobianos.

Um dos fatores mais importantes que contribuem para o aparecimento de resisténcia antimicrobiana em
R. equi seria o uso excessivo de antimicrobianos devido ao tratamento de poldros afetados de forma

subclinica em coudelarias endémicas (Higgins and Huber, 2023).

Para a detegdo de doengas subclinicas, a monitorizagdo dos poldros através da ecografia toracica é
uma ferramenta importante, permitindo o acompanhamento de poldros com sinais clinicos de
pneumonia por R. equi. No entanto, seu uso como ferramenta para identificar infe¢des subclinicas e
estabelecimento de tratamento antimicrobiano preventivo ndo é recomendado devido ao risco de

desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (Higgins and Huber, 2023).

Em 2010, Giguere et al., através de um estudo retrospetivo exploram a associacdo entre o uso de
antimicrobianos em poldros com forma subclinica e resisténcia antimicrobiana. Estes autores
demostraram que aresisténcia aumenta significativamente nos isolados clinicos de R. equi de poldros
a estratégia de "triagem e tratamento”. No mesmo sentido, um estudo em 2013 demostrou um
aumento de 40% na resisténcia antimicrobiana em isolados de poldros sete anos apds a

implementacdo da estratégia "triagem e tratamento" em uma coudelaria (Burton et al., 2013).

Outros estudos, colheramisolados clinicos de poldros entre 2011 e 2017, e relataram que a prevaléncia de
resisténcia antimicrobiana a macrolideos e rifampicina varia de 15% a 24% dos isolados (Erol et al., 2020;

Lord et al., 2022).
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6. GESTAO DAS RESISTENCIAS

6.1 MINIMIZAR A UTILIZACAO DOS ANTIBIOTICOS
6.1.1 Sele¢dao dos animais a tratar

Para a gestdo da resisténcia aos antibidticos, uma boa selecdo dos animais a tratar é fundamental.
Apesar de varias tentativas, ndao ha recomendagdes definitivas sobre o momento adequado para iniciar

o tratamento antimicrobiano (Rakowska, Cywinska and Witkowski , 2020).

Atualmente, existem dois métodos para a avaliagdo dos abcessos pulmonares. A classificagao de Slovis
baseia-se no didametro maximo da lesdo mais extensa (Cohen et al., 2015). Em outro método, é medido
o didmetro maximo total, o qual é baseado no didametro total de todas as lesdes detetadas (Rakowska,
Cywinska and Witkowski, 2020). No entanto, o ponto de cut-off para ambas as classificagdes também
ndo estd estabelecido e geralmente é usado com base na experiéncia clinica individual, mudando

significativamente ao longo do tempo (Arnold-Lehna et al., 2020).

Num estudo retrospetivo, Arnold-Lehna et al. (2020), interessam-se pelo momento de implementagdo

do tratamento em relagdo ao tamanho das lesdes (figura 3).
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Figura 3: Classificacdo de abscessos no inicio da terapia em poldros tratados por pneumonia entre

2008 e 2016 (Arnold-Lehna, Monica Venner, et al., 2020).

Em seguida, eles analisam os diferentes dados, sobre dois periodos, de 2008 até 2011 e 2012 até 2016

(tabela 2).
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Durante o primeiro periodo, 81,9% dos animais foram tratados, com uma classificacdo de abcesso de

cinco. No segundo periodo, os animais receberam o tratamento com uma classificagao de abcesso
maisimportante, 15 cm, o que resulta que s 50,9% dos animais foram tratados. Além disso, a duracdo do
tratamento com antibidticos foi reduzida entre os 2 periodos. Essas mudancgas, ndo resultam numa
diferenga significativa na mortalidade. Entdo, iniciar o tratamento mais tarde poderia reduzir a

utilizagao dos antibidticos.

2008-2011 2012-2016
Variables (n=1215) (n=1541) P
Treated for pneumonia (%) 81.9 50.9 <001
Total duration of 41 (0-93)° 23 (0-53) <.001
antimicrobial therapy (d)?
Death from pneumonia or 0.41 0.58 593
R equi infection (%)°
Death from all causes (%) 1.15 1.65 .333

Tabela 2: Comparacdo das varidveis entre os dois periodos de tempo (Arnold-Lehna, Monica Venner, et
al., 2020).

M. Venner et al. (2012), compararam diferentes tratamentos em poldros com evidéncia ecogréfica de
abcessos pulmonares de 5-10 cm de didametro. Eles foram distribuidos aleatoriamente em 5 grupos: (1)
tulatromicinaintramuscular (IM) ; (2) monoterapia com doxiciclina PO; (3) doxiciclina com rifampicina PO;
(4) azitromicina com rifampicina PO; e (5) solucdo salina IM como placebo. Eles
concluiram com este estudo que a maioria dos poldros com abscessos pulmonares subclinicos com menos
de 10 cm de didmetro recupera sem tratamento antimicrobiano, e o tratamento dos poldros

afetados ndo proporciona um beneficio claro em comparagdo com a administra¢do de um placebo.

Este estudo permite demonstrar que alguns animais vdo ter uma recuperagdo espontanea, sem
qualquer tratamento necessario. De maneira mais prdtica, o veterinario pode decidir monitorizar
diferentes critérios, tais como os sinais clinicos, a classificacdo de abcesso e o nivel de leucécitos, e

estabelecer um limite a partir do qual se deve iniciar o tratamento.
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6.1.2 Duragao do tratamento

Para orientar a duracdo do tratamento, frequentemente sao utilizados a resolucdo dos sinais clinicos, a
normalizacdo do fibrinogénio do plasma e a resolucdo das lesdes pulmonares no raio-x e ecografia.
Geralmente, a terapia € instituida durante trés a 12 semanas, mas depende da severidade das lesdes
iniciais e da resposta ao tratamento. Os poldros tratados com base na descoberta de lesdes subclinicas
durante a triagem ecografica ndo necessitam de um periodo de tratamento tdo longo como os poldros

com desconforto respiratorio e lesGes pulmonares graves (Giguére et al., 2011).

6.2 ADPATACAO DA POSOLOGIA E DAS MOLECULAS

Paraagestdo daresisténcia aos antibioticos é importante administrar aos animais a correta posologia. Em
2017, Berlin et al.,investigaram a quantidade suficiente de rifampicina a administrar aos animais
doentes. Como demonstra a figura 4, a rifampicina parece alcangar concentragdes satisfatdrias nos
liquidos pulmonares do poldro apds a administracdo de uma dose de 10 mg/kg a cada 24 horas. A
absor¢cdo e a farmacocinética desta molécula ndo parecem ser alteradas pela coadministracdo

de macrélideos (Berlin et al., 2016).

4 -

1 10 mg/kg . 0,
[ 20 mg/kg
' [
= w 104 : -
Q2. | w &) |
& ° 3 G 201
o 2 7|
@ 54
N T ’J 104
o All “ i 0 [;:‘lll;‘;l . 1] "'—1||—1'—|
RIF DAc-RIF RIF DAc-RIF RIF DAc-RIF

Figura 4: Distribuicdo da rifampicina (RIF) e 25-O-desacetil rifampicina (DAc-RIF) no fluido do
revestimento epitelial (ELF) e nas células de lavagem broncoalveolar (BALC) 24 horas apés a ultima
administracdo oral de 10 mg/kg ou 20 mg/kg de rifampicina, uma vez por dia durante 10 dias (Berlin et

al., 2017). Os valores sdo apresentados como média * desvio padrao.

Por outro lado, a absor¢do dos macrdlideos parece ser inibida pela administracdo concomitante de
rifampicina. Berlin et al., (2016), investigam as interacdes entre a administracdo de macrolideos
(claritromicina) e rifampicina (figura 5). Como é visivel, a absorcdo de claritromicina (controlo) em

monoterapia é superior face aos animais que recebem um conjunto de claritromicina e rifampcina.
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Efetivamente, varios estudos farmacocinéticos aprofundados, mostram que a administracao
concomitante de rifampicina e claritromicina induz, por meio de mecanismos complexos, uma
diminuicdo da biodisponibilidade da claritromicina em cerca de 90%, resultando numa concentra¢do

desta molécula nos liquidos pulmonares que pode ser inferior a CMI para R. equi (Berlin et al., 2016).

Este fendmeno de inibicdo é reduzido se a administracao das duas moléculas for desfasada em quatro
horas, mas n3o o suficiente para atingir uma concentracdo superior & CMI. E por isso que a combinagdo
azitromicina-rifampicina continua a ser a mais recomendada, embora nenhum estudo farmacocinético

demonstre a auséncia de interagdo com a rifampicina em poldros (Berlin et al., 2016).
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Figura 5: Curvas de concentracdo plasmatica-tempo de claritromicina (CLA) e 14-hidroxiclaritromicina (14-
OH-CLA) apds doses orais repetidas de 7,5 mg/kg b.i.d. durante cinco dias (controlo) e apds
coadministracdo de rifampicina (RIF) (10 mg/kg, b.i.d. durante 13 dias) por via oral, quer junto com RIF (com

RIF) quer quatro horas antes de RIF (antes de RIF). Valores médios + DP sdo apresentados
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6.3 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Recentemente, para os casos de pneumonia leve ou moderada uma combinacdo de doxiciclina e
azitromicina foi avaliada como sendo igualmente eficaz a combinacdo de rifampicina e a azitromicina
(Wetzig, Venner and Giguere, 2020). A doxiciclina € amplamente utilizada em patologias pulmonares e
pode atingir a CIM para 90% dos microorganismos para a maioria das bactérias responsaveis pela
broncopneumonia em poldros (Rakowska, Cywiriska and Witkowski , 2020). Além disso, como referido
por Wetzig, Venner and Giguere (2020), as combinag¢es com doxiciclina parecem ter menos efeitos
adversos, como diarreia, do que a rifampicina. A utilizacdo excessiva de doxiciclina poderia
potencialmente selecionar de forma cruzada a resisténcia a macrélideos porque o elemento transferivel
que carrega o gene erm (46) também carrega os genes de resisténcia a sulfonamida e aos
aminoglicosideos inseridos no plasmideo conjugativo pRErm46 (Erol et al., 2021). As estirpes de R. equi
multirresistentes que carregam o pRErm46 apresentaram aumento da CIM para trimetoprim-
sulfametoxazol, doxiciclina, e macrolideos (Erol et al., 2021). Recentemente, Anastasi et al. (2015)
identificaram o novo gene erm, erm (46), como a causa da resisténcia emergente aos macrolideos
entre os isolados equinos de R. equi nos Estados Unidos. Neste sentido, a mudanca de classes de
antimicrobianos para o tratamento da rodococose, a fim dediminuir a resisténcia antimicrobiana, deve
ser abordada com cautela, e sdo necessarias investigacGes adicionais sobre a co-sele¢do de resisténcia

(Higgins and Huber, 2023).

Uma outra alternativa sera o uso do cloranfenicol, que pode ser administrado por via oral e alcanca
altas concentragdes dentro de células fagociticas em outras espécies com uma dose recomendada de 50
mg/kg a cada 6 horas por via oral. No entanto, apenas 70% dos isolados de R. equi sdo suscetiveis a este
medicamento e o seu potencial risco para a saide humana tornam esta terapia como alternativa menos

interessante (Giguere et al., 2011).

Doses elevadas de uma combinacdo de trimetoprim-sulfonamida (30 mg/kg da combinagdo a cada oito ou
12 horas, por via oral) tém sido utilizadas em monoterapia ou em combina¢do com rifampicina em
poldros com pneumonia leve ou precoce por R. equi, ou para tratamento continuo em animais que
respondem bem a outros agentes antimicrobianos. Atualmente, devido a insuficiéncia de dados, nao
podemos recomendar o uso desses agentes antimicrobianos para tratar infe¢des causadas por R. equi.

(Giguere et al., 2011)
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Em 2015 Cohen et al., referem resultados promissores com o, maltolato de galio um semi-metal que
mimetiza o ferro férrico e pode inativar algumas reacdes enzimaticas dependentes de ferro em
algumas bactérias, incluindo o Rodococcus. Este tratamento parece ser igualmente eficaz ao
tratamento antimicrobiana padrdo para a forma subclinica de pneumonia. Infelizmente, essa

estratégia de prevencdo ainda ndo esta comercialmente disponivel.

Os bacteriofagos tém sido usados em vez de antimicrobianos em muitos casos, e as investigagdes in-
vitro face ao R. equi demonstraram ser promissores, indicando a necessidade de mais pesquisas no

futuro (Summer et al., 2011).

7.PREVENCAO

Segundo Rakowska, Cywinska and Witkowski (2020), com base nos estudos clinicos atuais, ainda nao foi
identificada uma estratégia de prevencdo suficientemente eficaz contra a rodococose, apesar de muitos
métodos terem sido considerados. Portanto como referido por Higgins and Huber, (2023), a prevenc¢ao
de infecgBes por R. equi seria provavelmente a abordagem mais eficaz para mitigar a resisténcia

antimicrobiana e as perdas devido a doenca causada por R. equi.

Os poldros nascem sem imunidade devido a estrutura da placenta equina, e precisam adquirir
anticorpos maternos através do colostro. Portanto, a qualidade, quantidade e o momento da primeira

ingestdo de colostro sdao fundamentais para a imunidade dos neonatos (Perkins and Wagner, 2015).

7.1 MANEIO AMBIENTAL

Diferentes fatores correlacionados positivamente com o aumento da concentracdo de bactérias no ar
inalado tém sido suspeitos de influenciar as taxas de morbidade. Seria o caso de uma menor humidade do
solo ou da época de parto tardio (Rakowska, Cywinska e Witkowski, 2020). Uma forte densidade de éguas
prenhes e poldros provavelmente aumentard o risco de pneumonia por R. equi. Esforgos para reduzir a
densidade devem ser considerados em locais que possuem uma alta densidade de cavalos reprodutores
e pneumonia endémica por R. equi (Cohen, 2014). A limpeza frequente do alojamento dos poldros pode
ajudar a diminuir a contaminag¢do e a oportunidade de infeccdo (Cohen, 2014). Efetivamente, R. equi

é eliminada nas fezes de éguas e poldros e se multiplica dentro delas (Takai,
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1997). No entanto, como o organismo é um sapréfito do solo, ele pode ser encontrado tanto em

coudelarias afetadas pela doenga como em lugares ndo afetados pela doenca (Cohen, 2014).

No seu estudo, Huber et al. (2018) demonstram uma diminuicg3o significativa no nimero de bactérias nas
fezes equinas apds a compostagem padrao por 7 dias, o que também pode ser considerado como uma
recomendacdo futura para praticas ambientais. Além disso, em poldros mais velhos, a eliminacdo fecal
parece ser mais alta, o que, por sua vez, pode afetar as concentragdes no ar, representando um risco

significativo para os mais jovens (Cauchard et al., 2013).

Como ainalagao é considerada o principal modo de transmissao da pneumonia por R. equi, melhorar a
ventilagdo pode diminuir o risco de desenvolvimento da doenca (Cohen, 2014). Segundo Cohen et al.
(2013), existe um maior risco de pneumonia por Rhodococcus em poldros expostos a concentra¢des mais

elevadas de agentes patogénicos no ar durante suas primeiras duas semanas de vida.

Infelizmente, atualmente nenhuma pratica de gestdo ambiental foi relatada como suficientemente
eficaz para ser fortemente recomendada para o controlo da doenca (Giguere et al.,, 2011).
Efetivamente, como referido por Chaffin et al. (2003), a doenca frequentemente ocorre em locais que
fornecem gestdo de saude considerada desejavel, o que faz questionar sobre a eficacia da implantacdo de

estratégias de prevencao.

7.2 VACINAGAO

Descobertas recentes ressaltaram a importancia das respostas imunes tanto humoral como mediada por
células para combater a infe¢do com eficacia (Giles et al., 2016). Uma resposta imune suficiente contra
R. equi seria produzida por volta dos trés a quatros meses de idade do poldro (Berghaus, Giguére
and Sturgill, 2014). Portanto, torna-se imperativo o desenvolvimento de uma vacina eficaz ja na primeira

fase da vida.

Como referido por Higgins and Huber, (2023), a vacinacdo é uma abordagem promissora para prevenir a
doenga, mas atualmente a maioria dos candidatos a vacinas contra R. equi testados ndo tém sido
suficientemente eficazes.

Um recente candidato a vacina baseado no polissacarideo bacteriano altamente conservado PNAG
mostrou imunogenicidade em éguas vacinadas e protecdo de suas crias contra a infecdo por R. equi

(Cywes-Bentley et al., 2018).
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A maioria dos poldros nascidos de éguas vacinadas ndao desenvolveram sinais clinicos da doencga,

enquanto poldros de éguas ndao vacinadas, a maioria desenvolveu pneumonia apds serem desafiados
com R.equi na quarta semana de vida. Poldros de éguas vacinadas que apresentavam sinais clinicos
também tiveram inicio clinico mais curto e menos severo, além de apresentarem lesdes ecograficas
menores e menos numerosas (Cywes-Bentley et al., 2018). No entanto, a principal fraqueza deste
estudo foi estudar os poldros entre o 252 -282 dia de vida, o que é tarde demais para mimetizar a
infecdo que ocorre naturalmente. Além disso, os poldros utilizados apds a administracdo de plasma
hiperimune de éguas vacinadas contra o PNAG, que mimetizaria a transferéncia de anticorpos
colostrais, apresentaram resultados semelhantes e pareceram ser mais resistentes a doenga, nao
apresentando sinais clinicos, ao passo que o grupo de controlo de poldros que recebeu plasma normal
desenvolveu sinais de pneumonia (Rakowska, Cywinska and Witkowski, 2020). No entanto, a dosagem e
o0 momento, a adicdo de um adjuvante, ainda estdo sob investigacdao para melhorar a eficicia desta

vacina (Cywes-Bentley et al., 2018).

7.3 PLASMA HIPERIMUNE

A prevengao da pneumonia por Rodococcus pode ser parcialmente alcangada por meio da
administragdo intravenosa de plasma hiperimune. Acredita-se que reduza a gravidade da pneumonia em
poldros apds o ensaio experimental ou exposicdo natural, mas cria algum risco devido a
administra¢do intravenosa (Rakowska, Cywinska and Witkowski, 2020). No entanto, a eficacia da
administracdo de plasma hiperimune ainda é controversa e ndo foi comprovada como totalmente

eficaz (Giguere et al., 2011).

O plasma comercialmente disponivel nos Estados Unidos é bastante dispendioso e sua qualidade nao é
padronizada devido as diferencas individuais dos cavalos doadores e a diversidade de estirpes de

Rhodococcus equi em areas especificas (Rakowska, Cywinska and Witkowski, 2020).

Como referido por Kahn et al. (2019), a eficacia dessa estratégia pode ser dose-dependente,
efetivamente dois litros de plasma hiperimune foram mais benéficos do que a administracdo de um
litro ou menos do mesmo produto. No entanto, devido aos resultados enviesados inerentes ao
estudo, sdo necessarios ensaios clinicos bem estruturados para fornecer evidéncias mais sélidas
sobre asinformagdes apresentadas aqui.

Em seu estudo experimental, Sanz et al. (2019) demonstraram que a administracdo de plasma

hiperimune em poldros recém-nascidos poderia diminuir significativamente a eliminac¢do fecal de R.equi
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virulento. Isso resulta em uma reduc¢do da contaminacdao ambiental com R. equi virulento e entdo uma

possivel diminuicdo da contaminagdo dos poldros a partir do ambiente ( Higgins and Huber, 2023).

7.CONCLUSAO

Arodococose é uma patologia bem conhecida e de importancia mundial, frequentemente encontrada por
veterindrios em zonas de criacdo de cavalos. No entanto, ainda ndo ha consenso claro sobre a
abordagem correta para essa doeng¢a. Nos Ultimos vinte anos, muitos estudos investigaram a
resisténcia emergente de Rodococcus equi a alguns antibidticos. E fundamental mitigar o
desenvolvimento dessa resisténcia por meio da administra¢cdo prudente de antibidticos, escolhendo a
substancia correta, dosagens adequadas e duragdo apropriada do tratamento. Recentemente, alguns
autores destacaram a potencial cura de poldros sem o uso de antibidticos, um fator que deve ser
considerado na decisdo clinica. Ainda existem muitos desafios futuros na descoberta de alternativas
para a prevengao e tratamento desta doenca. A comercializacdo de uma vacina eficaz e o
desenvolvimento de novas substancias para o tratamento da rodococose serdo areas de investigacao

promissoras para a abordagem desta patologia.
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