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RESUMO

A piodermite canina é uma afec¢do comum na clinica de pequenos animais e merece
atengdo devido ao crescente numero de casos ocasionados por microrganismos
multiresistentes. Nessas situacGes é necessario instituir a terapéutica com base nos testes de
identificacdo e susceptibilidade antimicrobiana devido as restritas opc¢Oes de tratamento. Os
principais agentes envolvidos nas piodermites recidivantes causadas por microrganismos
resistentes sdo o Staphylococcus pseudintermedius — antigamente classificado como S.
intermedius - e o Staphylococcus aureus. Essas afec¢des sdo importantes tanto para a satde
animal quanto para a satde publica, devido ao potencial zoonético e antropozoon6tico dessas
bactérias.

Palavras-chave: Caes, resisténcia bacteriana, terapéutica, satde publica.



ABSTRACT

The canine pyoderma is a common condition in small animal clinics and deserves
attention due to the increasing number of cases caused by multiresistant microorganisms. In
these situations it is necessary before initiating therapy based on the identification tests and
antimicrobial susceptibility due to the limited treatment options. The main actors involved in
recurrent pyoderma caused by resistant microorganisms are Staphylococcus pseudintermedius
- formerly classified as S. intermedius - and Staphylococcus aureus. These conditions are
important for both animal health and public health due to the zoonotic potential of these

bacteria and antropozoonotic.

Keywords: Dogs, bacterial resistance, treatment, public health
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1 INTRODUCAO

A piodermite é definida como qualquer condicéo que resulte em acimulo de exsudato
neutrofilico na pele (IHRKE, 2006) e pode ter diferentes origens tais como infecciosas,
inflamatorias e neoplasicas (KAHN; LINE, 2010). Segundo Patel e Forsythe (2010), essa
denominacdo é errdnea, pois nem todos 0s casos apresentam pus, contudo, ultimamente, o
termo piodermite tem sido utilizado para infeccGes bacterianas da pele. A piodermite canina é
uma das doengas mais comuns em cdes (SCOTT; MILLER; GRIFFIN, 2001) e o principal
patdégeno envolvido é o Staphylococcus pseudintermedius, antigamente classificado como S.
intermedius (DEVRIESE et al., 2005).

As bactérias do género Staphylococcus spp. sdo microrganismos anaerobios
facultativos, cocos gram-positivos, cujo principal habitat € a pele e mucosas de mamiferos e
aves (COX, 2006). Os cdes podem adquirir Staphylococcus spp. da mae no periodo neonatal,
(ALLAKER et al., 1992; SAIJONMAA-KOULUMIES; LLOYD, 2002) e as taxas de
colonizagcdo de S. pseudintermedius na pele desses animais sdo normalmente elevadas
(HANSELMAN, 2009).

Em cées, o S. pseudintermedius e, em menor extensdo, o Staphylococcus aureus e 0
Staphylococcus schleiferi spp. coagulans sdo importantes causas de infeccGes de pele e orelha
(DEVRIESE et al.,, 2005; YAMASHITA; SHIMIZU; KAWANO et al., 2005). Esses
microrganismos sdo agentes patogénicos oportunistas e, por isso, podem também ser
encontrados em animais saudaveis sobre a pele e especialmente no trato nasal e intestinal
(HARVEY; LLOYD, 1994; SAIJONMAA-KOULUMIES; LLOYD, 2005). Essa afeccao é
mais comumente vista em cdes do que em gatos devido a baixa capacidade de aderéncia
desses microrganismos aos corneocitos dos felinos, quando comparado a dos cdes e humanos
(WOOLLEY, 2008).

As piodermites recidivantes podem ocorrer em alguns casos, apesar do diagndstico
rapido e de medidas terapéuticas adequadas, esse fato pode estar relacionado a um tratamento
inadequado, ou a uma doenca primaria ndo identificada que afeta a integridade da pele
(LARSSON JUNIOR, 2008). A piodermite recorrente canina pode ser categorizada como:
primaria, secundaria ou idiopatica. As deficiéncias primarias estao relacionadas a resposta do
sistema imune que podem afetar a pele e até mesmo outros 6rgaos. A forma mais comum, no
entanto, ocorre como um fenémeno secundario devido a uma causa subjacente, por exemplo,
endocrinopatias (SCOTT et al., 2001)



Recentemente, a resisténcia a meticilina emergiu como um importante problema em
bactérias do género Staphylococcus, pois esses microrganismos possuem o gene mecA que
codifica a proteina (2a) de ligacdo a penicilinas (PLP2a), que reduz a afinidade por todos os
antimicrobianos da classe dos beta-lactamicos (WEESE; DUIJKEREN, 2010). O
Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR) € um patégeno importante na medicina
humana e esta despertando cada vez mais interesse na medicina veterinaria (CHAMBERS &
DELEO, 2009; WEESE; DUIJKEREN, 2010). A resisténcia a meticilina também pode ser
encontrada em outros Staphylococcus, em particular no S. pseudintermedius (PERRETEN;
KADLEC; SCHWARZ et al., 2007; WEESE; DUIJKEREN, 2010). Além da resisténcia aos
beta-lactamicos, o Staphylococcus pseudintermedius meticilina resistente (SPMR) €
frequentemente resistente a outras classes de drogas antimicrobianas, e as opg¢des de
tratamento para piodermites causadas por esse microrganismo tornaram-se restritas (BEMIS;
JONES; FRANK et al., 2009). Por conseguinte, os Staphylococcus meticilina resistentes
representam um grande desafio no tratamento da piodermite canina.

Alguns estudos relataram a transmissdo animal-humano de SPMR. Humanos
colonizados com esse Staphylococcus multiresistente podem ser uma fonte de re-
contaminacdo para os cdes (SASAKI et al.,, 2007; STEGMANN et al., 2010; VAN
HOOVELS et al., 2006). A transmissdo zoonotica e antropozoonotica de S. pseudintermedius
parece ser inevitavel e, portanto, esses microrganismos S0 uma preocupac¢do tanto para o
tratamento de doencas em animais quanto para potenciais consequéncias em saude publica
(BOOST et al., 2011; SASAKI et al., 2007; STEGMANN et al., 2010).

O objetivo dessa revisao bibliografica é ressaltar sobre a importancia do diagndstico
precoce de casos de piodermite causada por microrganismos multirresistentes, a escolha
adequada do tratamento com base nos testes de susceptibilidade e alertar sobre a importancia

dessa afeccdo em salude publica.
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2 ETIOLOGIA

A piodermite canina é geralmente desencadeada por um supercrescimento de bactérias
da microbiota residente normal ou da microbiota transitéria da pele. As bactérias residentes
normais da pele canina incluem Staphylococcus coagulase-positiva (SCP) e coagulase-
negativa (SCN), Streptococcus spp., Micrococcus sp. e Acinetobacter sp. A microbiota
transitéria € composta por  Bacillus spp., Corynebacterium sp.,  Escherichia coli,
Proteus mirabilis e Pseudomonas sp.. Estes organismos podem também desempenhar um
papel como agentes patogénicos secundarios (KAHN; LINE, 2010). Os microrganismos
encontrados com maior frequéncia nos casos de piodermite canina s&o os Staphylococcus
coagulase-positiva, e a especie mais comumente isolada é o Staphylococcus pseudintermedius
e outros agentes como S. aureus e S. schleiferi spp. coagulans sdo isolados com menor
frequéncia (HUERTA, 2011).

2.1 Staphylococcus pseudintermedius

O Staphylococcus pseudintermedius € um habitante normal da pele e mucosas e pode
ser isolado das narinas, da boca, da faringe e do anus de cées e gatos saudaveis (RUBIN;
CHIRINO-TREJO, 2011). A regido anal e as narinas sdo colonizadas mais frequentemente
que outras areas em caes saudaveis (DEVRIESE; DE PELSMAECKER, 1987). Esse
microrganismo é um patégeno oportunista e pode causar infeccdes de pele, orelha, feridas

pOs-operatdrias e em outros tecidos e cavidades em caes e gatos (FITZGERALD, 2009).

2.1.1 Mudanca de nomenclatura

O S. pseudintermedius foi descrito pela primeira vez pelo pesquisador Hajek em 1976,
como uma nova espécie de Staphylococcus coagulase-positiva. Esse microrganismo faz parte
da microbiota normal da pele de cdes e € 0 maior patdgeno oportunista responsavel por
infeccbes de pele nessa espécie; pode ser encontrado em varios outros animais e
ocasionalmente pode provocar severas infeccdes em humanos (FUTAGAWA-SAITO et al.,
2004; TANNER et al., 2000). Durante alguns anos, houve uma confuséo sobre a identificagéo
da espécie e, através da identificacdo molecular, demonstrou-se que os isolados
fenotipicamente identificados como S. intermedius consistiam em trés diferentes espécies que

incluem S. intermedius, S. pseudintermedius e S. delphini, que juntos formam o grupo dos
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Staphylococcus intermedius (GSI). Portanto, descobriu-se que o S. pseudintermedius - € ndo o
S. intermedius - é 0 agente etiologico da piodermite canina e que S. delphini, isolado a partir
de uma variedade de diferentes animais, pode ser clinicamente mais importante do que se
pensava anteriormente. No entanto, ndo ha "padrdo ouro™ para diferenciar fenotipicamente
entre as espécies do grupo GSI (BANNOEHR et al., 2007).

2.2 Staphylococcus aureus

Recentemente, o Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR) emergiu como
um significante patdgeno causando afecgdes na populacdo em geral (FRAZEE et al., 2005).
O SAMR é um grande problema em medicina humana entre a maioria dos pacientes
hospitalizados (KLEVENS et al., 2007) e a sua emergéncia em animais de estimagdo teve
implicacdes tanto na saude animal como em salde publica - ja que a maioria dos animais
portadores ndo apresentam sinais clinicos. Essa bactéria esta envolvida principalmente nos
casos de infeccbes em ferimentos, feridas cirurgicas, trato urinario e piodermites, mas
infeccdes oportunistas em outros locais do corpo também podem ocorrer (BAPTISTE et al.,
2005; TOMLIN et al., 1999; VITALE et al., 2006).

A administracdo de antimicrobianos, principalmente da classe das fluorquinolonas,
parece ser um fator de risco para o aparecimento desse microrganismo resistente em cdes e
gatos (FAIRES, 2008) e as implicacbes da infeccdo causada por SAMR, comparada a
infeccbes causadas por outros patdgenos em cédes e gatos, ainda ndo foram totalmente
esclarecidas. Os locais predominantes da colonizacdo em cdes e gatos ndo sdo bem
conhecidos, mas varios estudos utilizam a combinacdo de suabes perianais ou retais e nasais
para aumentar as chances de isolar essa bactéria. As cepas de SAMR encontradas em animais
domésticos tendem a ser aquelas que predominam na populacdo humana (BAPTISTE et al,
2005; STROMMENGER et al, 2006) e é provavel que os humanos sejam a fonte de SAMR
para a maioria dos animais de estimacdo. Segundo estudos realizados que investigam a
dindmica da colonizacdo de SAMR nos animais, ndo existem evidéncias que a colonizagéo
dos animais seja permanente, visto que o S. aureus ndo € naturalmente um microrganismo
comensal predominante nestas espécies. Este € um aspecto importante, porque a natureza
transitoria da colonizacdo pode indicar que as tentativas ativas para descolonizar animais nao
sdo necessarias (WEESE; DUIJKEREN, 2010).
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2.3 Staphylococcus schleiferi

No inicio da década de 90, o S. schleiferi spp., um microrganismo coagulase-variavel,
foi reconhecido como um patdégeno humano e animal. Inicialmente, duas subespécies foram
identificadas e isoladas: uma subespécie coagulase-negativa, denominada de S. schleiferi
subsp. schleiferi, isolada de seres humanos em 1988 e uma subespécie coagulase-positiva, S
schleiferi subsp. coagulans, isolada do conduto auditivo externo de cdes com otite externa em
1990 (IGIMI; TAKAHASHI; MITSUOKA, 1990). Na medicina humana, ambas as
subespécies tém sido associadas com infec¢des de feridas, endocardite, osteomielite,
bacteremia, infec¢fes do trato urinario, meningite (VANDENESCH; LEBEAU; BES, 1994),
e na literatura veterinaria, o S schleiferi subsp. coagulans tem sido associado com piodermite
e otite externa em cées. As duas subespécies isoladas de cdes com piodermite, em um estudo
realizado em 2003, foi o primeiro indicio para associar o S. schleiferi subsp. schleiferi com a
piodermite canina (FRANK; KANIA; HNILICA, et al., 2003). O S. schleiferi subsp.
coagulans foi identificado pela primeira vez em 1988, mas sO recentemente essa subespecie
foi reconhecida como um patdgeno em medicina humana e veterinaria. Portanto, é provavel
que o S. schleiferi subsp. coagulans seja pouco detectado por sistemas automatizados de
identificacdo de Staphylococcus, visto que é fenotipicamente semelhante ao S. aureus e,
portanto, é semelhante ao S. pseudintermedius. Além disso, essas bactérias tém sido
historicamente consideradas como ndo patogénicas, e todos os organismos nao identificados
como S. aureus foram relatados simplesmente como Staphylococcus coagulase-negativa
(SCN) em medicina humana (MAY, 2006).

2.4 Fatores predisponentes

Alguns fatores podem predispor a pele a infeccGes, tais como: friccdo mecanica,
trauma, umidade excessiva, sujeira, pelos aglutinados, irritantes quimicos, congelamentos,
queimaduras, irradiacdo, dieta inadequada e infestacdo parasitaria (HARGIS, 1998). Areas
guentes e Umidas na pele, tais como dobras, pregas faciais de labios, dobras do pescoco entre
outras, muitas vezes apresentam altas contagens de bactérias quando comparadas a outras da
pele e estdo em constante risco de infeccdo. As regides que recebem muita pressdo, como 0s
cotovelos, também sdo propensas a infecgdes, possivelmente devido a irritacdo e ruptura
folicular devido a presséo cronica repetida. As afeccGes que alteram o microclima da pele

podem predispor o hospedeiro ao supercrescimento de bactérias residentes e/ou transitorias
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(KAHN; LINE, 2010). Entre as principais doencas predisponentes estdo as afeccdes
parasitarias, hipersensibilidade, endocrinopatias e desordens descamativas primérias, no
entanto, alguns casos de piodermite podem ser idiopéaticos (PATEL; FORSYTHE, 2010).
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3 FISIOPATOGENIA

Uma colonizagdo excessiva somada a uma série de alteracGes na superficie da pele pode dar
inicio a uma infeccdo bacteriana (CODNER; RHODES, 2003; ROSSER, 2004). Segundo
Rosser (2004), as piodermites resultam de um processo subjacente que permite que o S.
pseudintermedius invada o estrato cdrneo e o foliculo piloso. Essa invasdo - que ocorre no
impetigo- resulta na formacdo de pustulas ndo foliculares, ou seja, pustulas que ndo tém haste
pilosa em seu centro; o rompimento de uma pustula da origem a crostas e colaretes
epidérmicos. Quando ocorre a invasdo do foliculo piloso - como na foliculite - encontram-se
pustulas foliculares (com a haste pilosa em seu centro) e papulas, que também se rompem e
formam crostas e colaretes epidérmicos. A presenca de pustulas e papulas, decorrentes de
infeccdo bacteriana frequentemente esta associada ao prurido, devido a enzimas proteoliticas
produzidas pelas bactérias presentes. As lesbes mais antigas evoluem para areas anulares de
alopecia e hiperpigmentacdo (ROSSER, 2004).

As piodermites profundas sdo uma evolucdo das piodermites superficiais, onde a
infeccdo segue para as camadas mais profundas do foliculo piloso, este se rompe, causando a
furunculose; esta infeccdo pode ainda invadir a derme mais profunda e os tecidos
subcutaneos, causando a celulite. Falhas nos mecanismos de defesa da pele podem levar ao
desenvolvimento de infeccBes cutaneas (ROSSER, 2004).

De acordo com Halliwell e Gorman (1989), a maior parte das doencas bacterianas
recorrentes na pele do cdo resultam de alteracbes na superficie, as quais propiciam a
colonizacdo dos microrganismos. Da mesma forma, 0s pequenos traumas e as escoriagdes
causadas pelo prurido alteram as defesas inatas da pele e permitem que bactérias sejam
inoculadas.

A alergia cutdnea € uma das causas mais comuns de piodermite, uma vez que a
presenca de mastocitos e histamina, que sdo comuns nos casos de alergia tipo I, tornam a
camada superficial da epiderme mais permeavel aos antigenos bacterianos. A pele inflamada,
aléem de mostrar acelerada proliferacdo da epiderme e descamacao, se apresenta mais imida e
com temperatura elevada, propiciando a proliferacdo bacteriana. No entanto a patogenia da

piodermite em cées esta fundamentada em trés fatores importantes:

1- A superficie da pele dos animais normalmente é colonizada por bactérias que estdo

adaptadas ao microambiente, tanto da camada cdrnea superficial como do foliculo piloso,
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contribuindo desta maneira para a imunidade da pele e a quebra deste equilibrio contribui para

a multiplicacdo de cepas patogénicas;

2- A camada cOrnea do cdo que é mais delgada e compacta do que em outras espécies,
predispondo o animal o surgimento de infecgOes bacterianas;

3- A pele do céo apresenta pequena quantidade de emulsdo intracelular formada por suor e
lipideos, sendo que o infundibulo do foliculo piloso do cdo é aberto e ndo apresenta tampéo
sebaceo protetor (IHRKE, 2006).

O S. pseudintermedius invariavelmente é considerado um microrganismo iniciador das
infeccdes, porém nas piodermites profundas, cronicas ou recorrentes, podem ser encontrados
invasores secundarios especialmente Pseudomonas spp., Proteus spp., E. coli e S. aureus
(ROSSER, 2004). Estudos recentes indicam que a maioria das cepas de Staphylococcus
isoladas de piodermite canina produzem uma substancia mucoide cuja producdo esta
associada com a capacidade da bactéria de aderir as células, um fator importante na
patogénese da infeccdo. Neste sentido a aderéncia do S. pseudintermedius aos cornedcitos nos
caes esta relacionada a concentracdo bacteriana sendo um pre-requisito para a colonizagéo e
infeccdo. A aderéncia também esta relacionada a viruléncia e tropismo tecidual, pois
determinadas cepas de bactérias demonstram aderir melhor a determinadas regifes do
hospedeiro (SAIJONMAA-KOULUMIES; LLOYD, 2002).

3.1 Fatores de viruléncia de SAMR e SPMR envolvidos na fisiopatogénia

O S. pseudintermedius apresenta varios fatores de viruléncia, incluindo alguns que
estdo intimamente relacionados aos fatores de viruléncia de S. aureus (FITZGERALD, 2009).
Esses fatores estdo envolvidos em quase todos os processos de colonizacdo do hospedeiro
(para nutricdo bacteriana e de multiplicacdo). O S. pseudintermedius produz enzimas tais
como coagulase, protease, termonuclease e toxinas hemoliticas, esfoliativas e enterotoxinas
(FITZGERALD, 2009, BEN ZAKOUR; BANNOEHR; VAN DEN BROEK, 2011). A toxina
esfoliativa € um fator de viruléncia envolvido na piodermite canina, pois o gene que codifica
essa toxina pode ser encontrado principalmente em S. pseudintermedius isolados a partir de
infeccOes da pele (LAUTZ; KANBAR; ALBER, 2006). Em uma pesquisa realizada por
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Terauchi (2003), cdes que foram inoculados com a toxina esfoliativa purificada
desenvolveram sinais clinicos, tais como esfoliacdo, eritema e formagdo de crostas, que sdo
sinais clinicos de piodermite canina.

O S. pseudintermedius também produz uma leucotoxina conhecido como Luk-1, que é
muito semelhante a Panton-Valentine Leucocidin (PVL) do S. aureus. e exerce uma intensa
leucotoxicidade para varias células polimorfonucleares (FUTAGAWA-SAITO; SUGIYAMA,
2004). Essa bactéria também expressa proteinas de superficie que se assemelham as do S.
aureus que lhe confere a capacidade de se ligar a fibronectina, fibrinogénio e citoqueratina,
mecanismos que possibilitam o processo de fixacdo aos cornedcitos dos caninos; ele também
produz uma proteina de ligacdo de imunoglobulina chamado Proteina A (SPA), semelhante a
do S. aureus. Como a maioria dos Staphylococcus, algumas cepas de S. pseudintermedius tem
a capacidade de formar biofilmes. Recentemente, a sequéncia completa do genoma do
primeiro S. pseudintermedius. foi publicada e isto ira contribuir para uma melhor
compreensdo de sua patogénese (BEN ZAKOUR, 2011).
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4 EPIDEMIOLOGIA

A piodermite pode ocorrer em qualquer faixa etaria, em qualquer sexo e raca, embora
algumas racas, como Bull Terrier e Pastor Alemao sejam predispostos. Racas de pelo curto
como Dobermann pinscher, Dogue Alemé&o, Boxer e Teckel s&o predispostos a foliculite
superficial (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Em um estudo pioneiro realizado por Wu (2011) determinou a prevaléncia de SPMR
em cdes com piodermite de dois grandes hospitais no norte da China. Esse estudo constatou
que, das 260 amostras coletadas, 33 demonstraram resisténcia a meticilina devido ao gene
mecA ativo. Todas as cepas demonstraram resisténcia a tetraciclina, eritromicina e
clindamicina. A resisténcia a enrofloxacina foi detectada em 19 isolados e 12 isolados
mostraram resisténcia a gentamicina. Todos os isolados resistentes demonstraram
sensibilidade a linezolida e para florfenicol, porém o a concentracdo inibitoria minima
impossibilita seu uso na clinica de pequenos animais. Um estudo feito na Italia demonstrou
uma alta prevaléncia (21%) de SPMR. Essa prevaléncia é significantemente alta comparada a
primeira relatada de isolados clinicos na Alemanha (7,4%) (RUSCHER; LUBKE-BECKER;
WLEKLINSKI, 2009).

A prevaléncia da colonizagdo de SPMR tem sido estudada na populacdo humana,
canina e felina em diferentes paises. Um estudo realizado no Canadé identificou a presenca de
Staphylococcus aureus em 28% dos seres humanos, em 14% dos cées e em 4,3% dos gatos. A
prevaléncia de SAMR foi de 3,3% nos seres humanos, 1,5% nos cées e de 0% em gatos. Em
relacdo ao S. pseudointermedius as taxas encontradas foram de 4,1% em humanos, 46% em
caes e 6,8% em gatos. A presenca de SPMR encontrada foi 0,4% em humanos, 4,5% em caes
e 1,2% em gatos. O S.schleiferi subsp. coagulans foi isolado de 0,8% dos cées
(HANSELMAN; KRUTH; ROUSSEAU, 2009). Uma prevaléncia inesperadamente elevada
de 30% foi encontrada em cées em uma clinica veterinaria no Japdo (DUIJKEREN; CATRY:;
GREKO, 2011). A prevaléncia de SPMR em gatos saudaveis foi de 4%, enquanto que o
SPMR néo foi encontrado em gatos com doenca inflamatéria da pele (ABRAHAM et al.,
2007). Na Alemanha, a prevaléncia de SPMR em 16.103 espécimes clinicos de animais de
pequeno porte e de equinos foi de 0,8% em cées, 0,1% em gatos e 0,1% em cavalos e burros.
A prevaléncia de SPMR em cées foi significativamente maior do que em gatos e equinos.
Constatou-se também que o local mais comum de infec¢do por SPMR ¢é a pele e as orelhas
(RUSCHER, LUBKE-BECKER, WLEKLINSKI, 2009).
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5 DIAGNOSTICO

5.1 Clinico

Para a realizagdo de um diagndstico confiavel, deve-se primeiro excluir demodiciose,
malasseziose, dermatofitoses e outras causas de foliculite, bem como doencas incomuns
crostosas como pénfigo folidceo. O diagnostico de piodermite também deve incluir medidas
para identificar eventuais causas predisponentes. A falha da identificacdo das causas
subjacentes que predispdem os animais a piodermite, muitas vezes resulta em infeccGes
recorrentes e de longo prazo com prolongada terapia antibacteriana, fato que contribui para o
aumento dos casos de resisténcia bacteriana (LOEFFLER; COBB; BOND, 2011).

5.1.1 Sinais clinicos

As papulas (elevacOes solidas da pele) eritematosas séo as lesdes cutaneas primarias
mais comuns tanto nas piodermites superficiais quanto nas profundas. A medida que a
infeccdo avanca, o pus se acumula em locais intra-epidérmicos ou foliculares, formando as
pustulas; pequenas pustulas podem parecer papulas a olho nu. Pustulas intactas muitas vezes
sdo transitdrias na pele canina (figura 1). Os colaretes epidérmicos (figura 2), caracteristicos
dos casos de piodermite, sdo formados devido a separacdo do estrato corneo nas margens da
lesdo pustular. As lesbes alopécicas sdo lesdes secundarias, comumente vistas em casos de
piodermite, devido a perda dos pelos dos foliculos infectados que confere o aspecto de “roido
de traga”.

Em piodermites profundas, a inflamacdo mais intensa leva a formacéo de nodulos que,
com o auto-traumatismo, podem romper e formar papulas crostosas. Essas lesdes sdo menos
Uteis para o diagnostico, pois podem mimetizar distarbios de cornificacdo. As escoriacdes
auto-traumaticas podem dificultar o diagndstico de lesdes primarias, pois o prurido é uma
caracteristica comum na piodermite. Les6es hemorragicas (bolhas hemorragicas) também

podem ocorrer, processo resultante da ruptura folicular (IHRKE, 2006).
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Figura 1: LesGes pustulares na pele do céo.

Fonte: LUCAS, R.

Figura 2: Colaretes epidérmicos na pele do céo.

Fonte: LUCAS, R.

5.2 Citoldgico

Esfregacos ou impressdo direta de pustulas intactas, crostas, areas subjacentes,
colaretes epidérmicos ou areas eritematosas Umidas podem revelar cocos, bastonetes ou
infiltrados de células inflamatérias (NUTTALL, 2003). A presenca de neutrofilos em
degeneragdo e cocos no interior dessas células (figura 3) corrobora o diagnostico (IHRKE,
2006). Uma das razbes mais importantes para fazer impressGes € determinar se existe uma
infeccdo simultdnea ou supercrescimento de Malassezia pachydermatis, pois existe uma
relacdo simbidtica entre Staphylococcus sp. e Malassezia sp. (NUTTALL, 2003).
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Figura 3: Neutrofilos degenerados e cocos intracelulares

Fonte: FOSTER, 2003.

5.3 Cultura e antibiograma

Culturas bacterianas e teste de sensibilidade sdo obrigatérios em casos de piodermite
recorrente. Os resultados dos testes sdo mais precisos quando obtidos a partir de pustulas
intactas ou através da ruptura induzida de lesGes profundas. Devem ser tomadas precaucdes
na interpretacdo de resultados de amostras obtidas de lesdes crostosas, papulas, colaretes
epidérmicos e tratos fistulosos devido ao grande risco de contaminacdo (KAHN; LINE,
2010). De acordo com a maioria dos laboratorios veterinarios de referéncia, os isolados de S.
pseudintermedius resistentes a meticilina ndo sdo incomuns. A apresentacdo clinica da
piodermite causada por microrganismos resistentes a meticilina geralmente ndo difere dos

casos de piodermite causada por microrganismos sensiveis (VITALE, 2009).

6 TRATAMENTO

De modo geral os veterinarios tém recebido poucas orientacdes especificas sobre a
forma de execucdo do tratamento de piodermites causadas por bactérias resistentes a
meticilina. O antibiotico mais comum, de primeira linha, prescrito empiricamente para cédes
com piodermite na rotina é a cefalexina. O Colégio Americano de Medicina Veterinaria
Interna e hospitais de ensino das Universidades possuem orientagOes para a utilizagdo de
antibioticos e algumas destas instituicdes acharam util separar o uso de antibidticos em trés

categorias diferentes: de primeira linha, segunda linha, e terceira linha (VITALE, 2009).
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Em todos os casos de piodermite cronica e / ou recorrente é solicitado a cultura
bacteriana e os testes de suscetibilidade para que o tratamento seja de acordo com oS
resultados obtidos (VITALE, 2009). No entanto, alguns laboratérios podem fornecer
resultados inadequados ou com poucas informagdes com relacdo a identificacdo ou teste de
suscetibilidade. Os veterindrios devem informar ao laboratério quando precisarem de
informacdes referentes a resisténcia bacteriana, pois a identificacdo precisa de resisténcia a
meticilina pode ser dificil, em alguns casos devido a presenca de clones diferentes (resistente
e suscetivel) coexistindo dentro da mesma cultura pura. Este fendmeno é denominado
heteroresisténcia e ocorre principalmente com cepas de Staphylococcus resistentes a
meticilina (VITALE, 2009).

A piodermite geralmente se estende ao longo da vida do animal e, portanto, essa
condicdo precisa ser reavaliada regularmente. Uma discussdo detalhada com o proprietario
sobre uma possivel doenca de base e as formas de terapia que estdo disponiveis, € necessaria.
Se 0 proprietario se dispuser e 0 temperamento do paciente permitir a terapia com banhos ao
longo da vida, esta pode ser uma forma muito eficaz de tratamento, pois dificilmente ocorrem
efeitos colaterais. A terapia antibacteriana com banhos tem de ser avaliada em cada caso pelo
proprietario e pelo medico veterinario. O sucesso da terapia esta intimamente relacionado ao

comprometimento por parte do proprietario (VITALE, 2009).

6.1 Tratamento sistémico

Para terapia sistémica a prescricdo adequada do farmaco deve ser fundamentada nos
teste de identificacdo, na capacidade do fArmaco de atingir a concentracdo adequada na pele
durante um periodo adequado de tempo e principalmente, no teste de sensibilidade. O uso de
corticdides deve ser evitado ao maximo, afim de ndo mascarar e avaliar o resultado da terapia
antimicrobiana (PATEL; FORSYTHE, 2010).

Nos casos de piodermite superficial é indicado o tratamento por no minimo 21 dias
consecutivos de antibioticoterapia ou estender por 7 ou até 14 dias ap6s a cura clinica.
Quando se trata de piodermite profunda o tempo minimo de antibioticoterapia recomendado é
de 28 a 42 dias com a continuagdo do tratamento durante 14 dias apds a cura clinica completa.
E importante explicar ao proprietario desde o inicio do tratamento a importancia das revisdes
para que as medidas de ajuste da terapia sejam tomadas com o passar do tempo. Todos 0s

casos devem ser reavaliados pelo veterinario dentro de trés semanas e, novamente, antes de
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interrupcdo do antibidtico. Alguns antibidticos (penicilina, amoxicilina, estreptomicina e a
ampicilina) sdo inadequados para o tratamento de piodermite porque eles ndo conseguem
atingir as concentracdes terapéuticas necessarias na pele (HORVATH, 2007).

As drogas normalmente utilizadas incluem agentes de espectro estreito (por exemplo,
a clindamicina e lincomicina) e as de amplo espectro, como as cefalosporinas de primeira
geracdo, (FRANK; KUNKLE, 1993) sulfonamidas potenciadas e amoxicilina com &cido
clavulanico. O uso dos antimicrobianos da classe das fluorquinolonas deve ser reservado para
0s casos em que o teste de sensibilidade comprove que a bactéria € resistente aos outros
farmacos (SILVA e HOLLENBACH, 2008). Nos casos em que houver resposta aos
antibiéticos, mas dentro de uma semana ap06s o término do tratamento ocorrerem recidivas,
deve-se considerar a prescricdo por um periodo mais longo.

Em uma pesquisa feita por Hill et al. (2006), os antimicrobianos foram dispensados
em 23 por cento dos 559 cées com diagndstico de doenca de pele. Além disso, o aparecimento
de Staphylococcus multirresistentes tais como S.pseudintermedius meticilina (SPRM) e
Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR), que sdo frequentemente resistentes a
todos os produtos bacterianos licenciadas para uso sistémico em cdes, destacou a necessidade
de alternativas para a terapia antimicrobiana sistémica (TOMLIN et al., 1999, LOEFFLER et
al., 2007).

6.1.2 Propriedades dos principais antibiéticos testados para bactérias gram positivas

O tratamento deve ser baseado na escolha uma droga segura, potente, com preco

acessivel ao proprietario e que combata 0 patgeno em questdo. E recomendado realizar a
cultura e antibiograma para embasar a escolha do farmaco. Ndo € incomum ocorrerem
marcadas mudancas na composicdo do agente patogénico e padrdes de resisténcia durante o
tratamento com antibidtico (KLOSS, 1997).

6.1.2.1 Aminoglicosideos
A maioria dos laboratérios de microbiologia utiliza o farmaco em seus testes de

suscetibilidade, porém sua utilizacdo em pequenos animais para piodermites é limitada devido

a sua nefrotoxicidade e ototoxicidade & via de administracdo parenteral. O mecanismo
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priméario de resisténcia dos Staphylococcus € a inativagcdo do farmaco através de enzimas
bacterianas (GANIERE, 2005), as quais alteram o tamanho da porina, resultando na
resisténcia bacteriana (BOOTHE, 2001).

Assim, embora os aminoglicosideos sejam bactericidas no comportamento, eles sao

reservados para 0s casos de infecgdes com risco de vida com poucas op¢des de antibidticos.

6.1.2.2 Beta- lactamicos

Devido a alta freqiiéncia com que o S. aureus e S. intermedius produzem a enzima beta
- lactamase, as penicilinas ndo sdo uma escolha racional para o tratamento de piodermite. No
entanto, a escolha empirica de antibioticos beta-lactamase estaveis, € muitas vezes apropriado
para o tratamento de infec¢des cutaneas causadas por Staphyloccoccus (MAY, 2006).

Esta classe de drogas apresenta um amplo espectro de atividade com toxicidade baixa
para o hospedeiro. Além disso, estas drogas sdo tipicamente administradas por via oral e
permanecem acessiveis, melhorando a facilidade de administracéo. Eles séo eficazes contra a
maioria das espécies de Staphylococcus e o desenvolvimento de resisténcia € baixo. (MAY,
2006). Para prevenir a recorréncia ou recidiva de uma infeccdo, o tratamento deve ser
realizado por pelo menos 21 dias, prolongando o tratamento durante uma semana apos
remissdo clinica. Vale ressaltar que embora os beta-lactamicos permanecam eficazes deve-se
desencorajar a sua recomendacao por breves periodos de tempo, pois isso levara a resisténcia,
principalmente dos Staphylococcus coagulase-negativa, que tendem a ser resistentes a
multiplas drogas e também a meticilina. As drogas como cefalexina, cefadroxil, e amoxicilina
com acido clavulanico sdo escolhas excelentes no tratamento de infeccdes - pela primeira vez
ou quando o paciente tiver sido previamente tratado - porque a resisténcia aos beta-lactamase
estaveis ocorre com baixa frequéncia (PRESCOTT; HANNA; REID-SMITH et al.,2002).
Com a exposicdo repetida a doses subterapéuticas ou a pequenas duragdes de tratamento, a
pressdo aplicada ao antibiotico propicia a expressdo do gene mecA para a resisténcia a
meticilina.

Um estudo recente (KANIA, WILLIAMSON, FRANK et al., 2004) demonstrou que
cepas de S. intermedius e S. schleiferi sensiveis a meticilina possuem o gene mecA. Assim, as
cepas sensiveis podem necessitar apenas de uma regulacdo positiva deste produto genético,
por meio de exposi¢cdo aos antibidticos para exibirem resisténcia a meticilina. Além disso, tem
sido proposto que a distribuicdo generalizada da resisténcia a meticilina nos SCN pode ter

comecgado com a transferéncia do gene mecA nédo so6 entre os SCN, mas com S. aureus (WU,
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DE LENCASTRE, TOMAS 2001). As cepas que apresentam resisténcia a meticilina podem
parecer suscetiveis aos beta-lactamicos in vitro, mas sdo realmente resistentes a toda a classe
de drogas in vivo. E importante estar atento a isso, porque grande parte dos laboratorios de
microbiologia ndo alteraram o relatério alertando para esse fato. E fundamental usar o
resultado susceptibilidade a oxacilina ou meticilina para orientar a interpretacdo dos
resultados (MAY, 2006).

6.1.2.3 Fluorquinolonas

As fluoroquinolonas sdo comumente usadas como terapéutica inicial em casos de
piodermite recorrente. Estes antibidticos, especialmente a enrofloxacina, sdo amplamente
utilizados com base no seu amplo espectro de atividade, facilidade de administracdo e baixa
toxicidade (WALKER, 2000). Eles também sdo distribuidos facilmente e penetram na maioria
dos tecidos. Alem disso, se concentram nos leucdécitos, aumentando concentragdo no local no
tecido alvo (BOOTHE, 2001; WALKER, 2000). Finalmente, devido a estendida meia-vida
destas drogas e do efeito pds-antibidtico relatado, elas podem ser administradas uma vez por
dia, o que facilita para o proprietario do animal e aumenta as chances de sucesso.

E crucial considerar seu mecanismo de agio e 0S mecanismos com que organismos
rapidamente demonstram resisténcia a esta classe de drogas. Devido ao uso exacerbado de
fluoroquinolonas na ultima década, a incidéncia de isolados resistentes aumentou.
(PRESCOTT, 2002; IHRKE, 1999; GANIERE, 2001). Os mecanismos de resisténcia
descritos para as fluoroquinolonas sdo mutacGes cromossomicamente mediadas (BOOTHE,
2001; WALKER, 2000), alvejando a DNA girase ou topoisomerase 1V. Uma bomba de efluxo
também tem sido descrita, 0 que pode conceder resisténcia a outros antimicrobianos,
incluindo as cefalosporinas (WALKER, 2000). Esta bomba de efluxo pode ser pertinente no
desenvolvimento da resisténcia a meticilina em cepas de Staphylococcus, porque 0s poucos
isolados multirresistentes recuperados foram de cdes recebendo muitos antibioticos
anteriormente, incluindo as fluoroquinolonas.

O mecanismo de acdo desta classe de drogas é considerado como sendo dependente da
concentracdo plasmatica da droga acima da concentracdo minima inibitéria (MIC) em vez de
tempo acima da MIC. E extremamente importante selecionar um adequado pico de
concentracdo plasmaética da droga de 8 a 10 vezes a MIC para um organismo (WALKER,
2000) para evitar a resisténcia aos antibidticos. Clinicamente, a resisténcia foi observada

(mais rapidamente) nos casos de subdose ou curtas duragdes de tratamento (GANIERE, 2001,
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LLOYD, 1999). Por conseguinte, quando se utiliza fluoroquinolonas para infeccdes

bacterianas da pele, é essencial utilizar dados de cultura e susceptibilidade.

6.1.2.4 Sulfonamidas potencializadas

As sulfonamidas potencializadas continuam a ser uma escolha capaz de resolver
infeccOes bacterianas da pele em pequenos animais, causadas por espécies de Staphylococcus.
Os SCN bem como as espécies de Staphylococcus meticilina resistentes, normalmente
permanecem sensiveis a esta classe de antibioticos. E fundamental diferenciar entre
sulfonamidas e sulfonamidas potencializadas, ou aqueles em combinagdo com trimetoprim ou
ormetoprim, ao escolher um antibidtico desta classe de drogas, porque a resisténcia €
frequente nas sulfonamidas ndo potencializadas. Apesar das sulfonamindas serem farmacos
bacteriostaticos, as sulfonamidas potencializadas sdo bactericidas e preferidas quando se
tratam de infecgdes causadas por microrganismos multirresistentes.

Os mecanismos exatos de resisténcia as sulfonamidas e sulfonamidas potencializadas
desenvolvidos pelo S. intermedius ndo sdo conhecidos, no entanto, para S. aureus, eles sao
mediados por plasmideo (KLOOS; ORBAN; WALKER, 1981).

6.1.2.5 Lincosamidas e macrolideos

Estas classes de antibioticos partilham mecanismos de acdo semelhantes e a sua
utilizacdo é excluida na maioria das vezes pela frequéncia do desenvolvimento de resisténcia.
A lincomicina e clindamicina representam as lincosamidas mais eficazes contra isolados de
Staphylococcus. A lincomicina é menos utilizada atualmente devido ao aumento da
resisténcia, observada pela primeira vez no final de 1980. A clindamicina é bacteriostatica em
doses mais baixas, mas & considerada bactericida quando utilizada na dose indicada para
osteomielite.

A resisténcia adquirida pode limitar a utilizacdo bem sucedida desta classe de drogas,
mas o beneficio clinico obtido com o resultado do seu acumulo no interior dos leucécitos bem
como a distribuicdo nos tecidos fibréticos e em infeccdes profundas tornam-se excelentes
escolhas quando baseadas na cultura e antibiograma. A eritromicina e azitromicina sao 0s
antibidticos macrolideos utilizados com mais freqliéncia. A sua utilizacdo é novamente
limitada pela sua natureza bacteriostatica e pela frequéncia do desenvolvimento de resisténcia.

A eritromicina, quando utilizada para infec¢bes por Staphylococcus, é também conhecida por



26

induzir resisténcia para vérias familias de antibioticos, a saber, as lincosamidas. Sabe-se
menos no que diz respeito a azitromicina e a sua utilizacdo para doencas de pele bacterianas,
porque é relativamente nova no mercado e existem poucos dados da sua utilizagdo em
dermatologia veterinaria. E utilizada mais frequentemente para doencas do trato respiratorio
de seres humanos.

Em um estudo, observou-se que um curso de cinco dias de azitromicina foi tdo eficaz como
um curso de 10 dias de cefadroxil para a resolucdo de infeccdes da pele (JENNINGS;
MCCARTY; SCHEFFLERNM et al., 2003).

6.1.2.6 Tetraciclinas

As cepas de Staphylococcus apresentam naturalmente uma resisténcia as tetraciclinas.
Apesar de ter diminuido o uso dessa classe de drogas em alguns paises, o nivel de resisténcia
permaneceu perto de 50% em estudos recentes. Dois mecanismos de resisténcia sdo
atualmente reconhecidos: uma bomba de efluxo dependente de energia e uma proteina de
protecdo ribossomal. Os genes que codificam para a bomba de efluxo sdo encontrados
principalmente em DNA plasmidial, onde os genes que codificam para a proteina de protecdo
ribossomal estdo tipicamente associados com 0 DNA cromossémico. Num estudo recente,
90% dos isolados de S. intermedius analisados eram resistentes a tetraciclina, com a maioria
dos isolados que transportam genes cromossémicos para a proteina de protecdo ribossomal
(KIM, 2005). Estes mecanismos, em combinacdo com a natureza bacteriostatica desta classe
de drogas, ndo contribuem para a sua utilizacdo em doencas bacterianas de pele atualmente.

Um estudo realizado caracterizou a susceptibilidade aos antimicrobianos de 221
amostras de Staphylococcus aureus isolados de varias espécies, e 60 amostras de
Staphylococcus pseudintermedius isolados de cdes desde o ano de 1986 até 2000. A
resisténcia do S. aureus foi mais comum a penicilina (31%) e tetraciclina (14%). O
S.pseudintermedius demonstrou resisténcia a penicilina (8%), a tetraciclina (34%).
Resisténcia ao trimetoprim / sulfametoxazol s6 foi observado nas amostras de
S.pseudintermedius, e ndo houve resisténcia a amoxicilina / acido clavulanico, ampicilina /
sulbactam, cefalotina, amicacina, gentamicina, enrofloxacina, cloranfenicol, rifampicina de
nenhum isolado. A resisténcia a clindamicina induzivel foi encontrada em ambos, destacando
a necessidade de cuidadosa interpretagdo da cultura e os resultados dos testes de
susceptibilidade. Houve diferencas significativas nas concentragdes inibitorias minimas da

penicilina, ciprofloxacina, enrofloxacina, clindamicina, eritromicina, o cloranfenicol,
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tetraciclina e entre os isolados de aves, bovinos, equinos e suinos (RUBIN, CHIRINO-
TREJO, 2011).

Outro estudo feito por Ganiere (2005) analisou 50 isolados de Staphylococcus
intermedius provenientes de cdes com piodermite onde aproximadamente 26% demonstraram
resisténcia as sulfonamidas, 46% de oxitetraciclina, 30% ao cloranfenicol, 28% a
estreptomicina, canamicina, neomicina ou eritromicina, 22% a clindamicina, 6% para
doxiciclina, 2% a gentamicina, enrofloxacina, cimiazol ou pradofloxacin. A resisténcia
adquirida ndo foi observada para amoxicilina com clavulanato de potassio, oxacilina,
cefalosporinas (cefalexina, ceftiofur e cefquinoma), sulfametoxazol com trimetoprim e
florfenicol. O percentual de amostras que mostraram resisténcia simultanea a trés ou mais
classes de antimicrobianos foi cerca de 42%. Todos isolados com resisténcia adquirida a
eritromicina foram tambem resistentes a estreptomicina e a neomicina / canamicina. Alguns
isolados mostraram uma resisténcia cruzada, cerca de 20 %, entre eritromicina e clindamicina
e todos os isolados resistentes também exibiram resisténcia a eritromicina. A resisténcia a
penicilina, a oxitetraciclina e ao cloranfenicol foram associados positivamente com resisténcia

a eritromicina estreptomicina (MAY, 2006).

6.1.3 Efeitos adversos

No estudo realizado por Bryan et al. (2011), a maioria dos efeitos adversos observados
(71.8%) durante o tratamento sistémico foi devido ao uso de clorafenicol, usado nos casos de
SPMR.

Os efeitos adversos mais frequentemente encontrados nesses casos foram o0s
gastrointestinais incluindo vomito, diarréia, diminuicdo do apetite, perda de peso e anorexia.
Na literatura o cloranfenicol tem sido associado ndo sé com problemas gastrointestinais, mas
também com a supressdo da medula 0ssea e hepatotoxicidade (IHRKE, 2006). A neurite
Optica e neuropatia periférica sdo descritas em humanos e em animais (RAMILO; KINANE,
1988). Devido ao aumento do uso de cloranfenicol em cées nos Gltimos anos, o0 uso de
amicacina e a rifamicina tem aumentado, pois sdo alternativas de tratamento contra 0s
Staphylococcus multirresistentes. Os efeitos adversos relatados da amicacina incluem
nefrotoxocidade, ototoxicidade, reacdes hipersensibilidade, neuropatia periférica e sinais
gastrointestinais (IHRKE, 2006). A utilizacdo da rifamicina usada em humanos e animais
pode causar uma coloracao laranja dos fluidos corporais, hepatotoxicidade idiossincratica que

pode resultar em morte, trombocitopenia, anemia hemolitica e efeitos adversos
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gastrointestinais (IHRKE, 2006). Devido ao aumento da incidéncia de Staphylococcus
multirresistentes o uso desses antibidticos potencialmente nocivos é susceptivel de se tornar

cada vez mais comum.

6.2 Tratamento topico

O tratamento t6pico antibacteriano é Gtil como monoterapia ou como adjuvante da
terapia antibacteriana sistémica. As formas farmacéuticas das medicacGes topicas sao xampu,
gel, spray e creme, sendo 0s xampus 0s mais usados. Estes atuam removendo os detritos dos
tecidos, os exsudados e reduzindo a populacdo bacteriana sobre a pele. Devido a estas
propriedades podem ser muito Uteis na resolucdo de infeccOes bacterianas da pele e podem
diminuir a frequéncia de recidivas em casos de piodermite recorrente (HORVATH, 2007).

Em casos agudos de piodermite superficial e profunda, os xampus podem
desempenhar um papel de apoio para alcancar uma resolu¢do mais rapida dos sinais clinicos
em conjunto com a terapia sistémica. A terapia com xampus tem um efeito purificador,
hidratante da pele o que colabora com o bem estar do animal e deve ser escolhido para cada
cao e cada caso clinico com base na condicdo da pelagem (PATEL, 2010).

Em casos graves podem ser necessarios banhos diarios ou em dias alternados até que a
remissdo do quadro seja atingida, apds a melhora do animal os banhos podem ser semanais ou
até quinzenais. E importante instruir o proprietario cuidadosamente sobre como banhar e o
tempo que o xampu deve ficar em contato com a pele do cdo para que haja sucesso no
tratamento (IHRKE, 2006). Nas racas de pelo longo pode ser util pedir para tosar o pelo para
gue 0 Xxampu entre em contato com a pele mais facilmente. Os principais componentes dos
xampus usados no tratamento da piodermite contém ingredientes como peroxido de benzoila,
clorexidina, lactato de etila, iodo-povidona, hexamidina e piroctona olamina. O peroxido de
benzoila, iodo-povidona, triclosan e clorexidina e sdo capazes de eliminar o Staphylococcus
intermedius da pele (HORVATH, 2007).

6.2.1 Propriedades dos principios ativos dos xampus
O perdxido de benzoila é capaz de reduzir o pH da pele e romper as membranas

celulares microbianas. (BURKHARTET et al.., 2000). Além disso, realiza o flushing

folicular, é queratolitico e fortemente desengordurante. E muito Gtil em piodermites profunda.
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O peroxido de benzoila é também usado em casos onde se deseja a ‘“secagem” e

branqueamento.

A clorexidina é menos irritante que o peroxido de benzoila e €, portanto, preferivel em
cdes com a pele sensivel e seca. E eficaz contra muitas bactérias Gram positivas e Gram
negativas com excecdo de Pseudomonas sp. e Serratia sp.. A clorexidina também mostra um
bom efeito antibiotico residual (HORVATH, 2007).

O lactato de etila é hidrolisado em etanol e &cido l4ctico, o que reduz o pH da pele. O
seu mecanismo de acdo é semelhante ao peroxido de benzoila. (DE JAHAM, 2003).

A iodopovidona possui propriedade germicida e maior estabilidade térmica, com
menor potencial de irritacdo e corrosao, ativo na presenca de matéria organica. Possui menor
eficdcia frente ao S. intermedius quando comparado ao peréxido de benzoila. (LARSSON,
LARSSON JR., 2006)

Triclosan também é conhecido como irgasan, possui agio bacteriostatica. E usado nas
concentracdes de 0,1- 2%. Na concentracdo de 0,5% demonstra menor eficacia contra o S.
intermedius comparados a clorexidina e peroxido de benzoila.

A utilizacdo de varios cremes ou pomadas antibidticas € limitada a pequenas areas
infectadas. Em condi¢des como intertrigo, acne canina, calo piodermite ou pododermatite e
furunculose que pode ser muito Gtil. Para areas maiores, cremes ndo sdo recomendados, pois a
quantidade necessaria € muito grande. Cremes e géis podem conter principios ativos como a
mupirocina, o &cido fusidico e a bacitracina, todos os quais tém um estreito espectro
bacteriano. O antibidtico deve ser capaz de permear a pele superficial e ndo ser inativado por
tecidos, fluidos ou proteinas. Clinicamente a frequéncia de resisténcia estafilococica ao acido
fusidico e mupirocina é baixa. (HORVATH, 2007).

e Acido fusidico (produzido por Fusideum coccineum) e mupirocina (produzida por
Pseudomonas fluorescens) inibem a sintese de proteina.

e Mupirocina tem boa atividade contra cocos Gram-positivos, € bacteriostatica, ao invés de
bactericida e ndo é absorvida sistemicamente. A sua penetracdo é muito boa, mesmo em
piodermites profundas e pode ser usado para abscessos interdigitais, piodermite na regido
mentoniana ou piodermite nos pontos de apoio.

e Bacitracina consiste de um ou mais polipeptidios antimicrobianos produzidos por algumas
cepas de Bacillus licheniformis. E ativo contra bactérias Gram-positivas e alguns cocos
gram-negativos. A resisténcia a bacitracina em estafilococos foi descritos e as bactérias
gram-negativas sao intrinsecamente resistentes devido a permeabilidade da sua barreira

externa e a aquisigdo de resisténcia é rara (HORVATH, 2007).
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Em um estudo realizado por Bryan et. al. (2012), a terapia antimicrobiana topica como
terapia Unica foi usada tanto inicialmente ou como alternativa apds efeitos adversos e falhas
do tratamento sistémico, especialmente em casos de piodermite causada por SPMR. A terapia
antimicrobiana tdpica com xampu tem se mostrado muito eficaz e resolve aproximadamente
50% dos casos de piodermite superficial quando usado trés vezes por semana. Como a
maioria dos casos tratados com terapia antimicrobiana tdpica, nesse estudo, eram casos de
SPMR, esta maior velocidade de cura pode ser atribuida ao regime de tratamento mais
agressivo utilizado. A terapia com clorexidina didria com xampu ou spray é uma excelente
alternativa quando as opcOes de tratamento sisttmico ndo foram eficientes. Os agentes
antimicrobianos topicos comprovadamente eficazes em casos de piodermite sdo: clorexidina,
perdxido de benzoila, lactato de etila, a mupirocina, o acido fusidico e a nisina (LOEFFLER;
COBB; BOND, 2011; MURAYAMA et al., 2010)

Um objetivo secundario do estudo foi identificar os fatores subjacentes que podem ser
associados com o desenvolvimento de piodermites por SPMR. As doengas alérgicas tém sido
associadas com maior colonizacdo de Staphylococcus coagulase-positiva e no
desenvolvimento de piodermite secundaria , quando se avaliou se a doenca alérgica foi
associada com a susceptibilidade a meticilina, houve uma associacdo significativa entre
Staphylococcus  pseudintermedius  meticilina  sensivel (SPMS) e doenca alérgica
(FAZAKERLEY et al., 2010; FAZAKERLEY; NUTTALL, SALES, 2009)

6.3 Imunoterapia

O termo imunomodulacdo implica em regular, adaptar ou ajustar o sistema imune
dentro de um estado da doenca onde o sistema imune seja interpretado para ser suprimido. A
imunomodulacdo em geral consiste em estimular o sistema imune ao longo de um caminho

alternativo gue seja benéfico para o paciente (FOSTER, 2004).
6.3.1 Imunoterapia inespecifica
Nos casos de piodermite causadas por microrganismos sensiveis se faz uso de terapias

imunoestimulantes. A estimula¢do ndo é especifica, pois todo o sistema imunoldégico costuma
ser estimulado (GUAGUERE, BESIGNOR, 2005).
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6.3.1.1 Cimetidina

Esse farmaco faz parte do grupo dos anti-histaminicos anti-H2 e possui efeitos
imunomoduladores, causando uma diminuicdo da atividade dos Linfocitos T supressores. A
eficacia desse tratamento parece varidvel. Recomenda-se a posologia de 3 a 4 mg/Kg a cada
12 horas até 6 a 10 mg/kg a cada oito horas. Outros farmacos sdo aneddticamente propostos
tais como: Levamisol, imunoregulina, interferon-alfa. Faltam estudos para atestar a sua
eficacia. (GUAGUERE; BESIGNOR, 2005).

6.3.2 Imunoterapia especifica

6.3.2.1 Pulsoterapia

Essa terapia baseia-se na utilizacdo de antibioticos por periodos curto de tempo,
regularmente, com o objetivo de diminuir a pressao bacteriana sobre a pele e assim diminuir a
frequéncia de recidivas. Essa técnica permanece ainda muito empirica, mas seus relatos
experimentais favorecem seu uso em certos casos (GUAGUERE, BESIGNOR, 2005).

A pulsoterapia € uma alternativa terapéutica para o controle da piodermite recidivante
é um protocolo duradouro de antibioticoterapia, que pode ser em subdosagem ou em dosagem
inteira, empregada de forma descontinua, caracterizando a chamada pulsoterapia. Esta
alternativa deve ser empregada apenas em casos em que 0s tratamentos usuais e prévios ndo
foram bem sucedidos e o paciente continuar apresentando recidivas. (LARSSON JR., 2008).

Algumas ponderacdes devem ser feitas com relacdo ao uso da pulsoterapia, tais como:
e Os efeitos adversos dos antibidticos empregados;
e A inducdo da resisténcia bacteriana;
e A disseminacdo de cepas resistentes no ambiente;
e Custo do tratamento;

e Longo acompanhamento do animal.

Os antibioticos mais indicados para este tratamento sdo: a cefalexina, a enrofloxacina, a
marbofloxacina, a amoxicilina com clavulanato de potassio e a oxacilina. Antes de iniciar a
pulsoterapia 0 animal tem que estar em tratamento, recebendo antibi6tico por 21 dias seguidos

e, a partir desse ponto, iniciar a pulsoterapia. Existem dois protocolos em pulsoterapia:



32

Pulsoterapia antibidtica em “semanas alternadas” que consiste na administragdo do
antibiotico por sete dias consecutivos, e fica na semana seguinte sem antibiotico, no
periodo seguinte recebe mais sete dias me medicacgdo, e fica sem medicacdo por 14 dias
seguidos. Gradativamente ocorre um aumento do intervalo de dias em que o0 paciente ndo
recebe antibidtico, com o objetivo de manter o paciente por uma semana sob terapia e
interrupgdo desta por até 21 dias.

Pulsoterapia antibidtica de “finais de semana”, neste protocolo o paciente recebe a
medicacdo durante dois dias da semana, ndo havendo administracdo do antibidtico por
cinco dias seguidos, de forma intercalada. Os proprietarios optam pelos fins de semana
para administracdo do antibi6tico, por isso 0 nome do protocolo. No Brasil, como em
outros paises, tém se utilizado cada vez mais a pulsoterapia, como uma alternativa

terapéutica em casos de piodermites recidivantes (LARSSON JR., 2008).

6.3.2.2 Vacinas

Os imunomoduladores utilizados sdo produzidos a partir de agentes bacterianos

comumente causadores de piodermites caninas, como por exemplo, o Staphage Lysate® e 0

Estafilin®, sintetizados, respectivamente, a partir de cepas de Staphylococcus aureus

conjuntamente com Staphylococcus intermedius (FOSTER, 2004). Antes de iniciar o uso do

Staphage Lysate®, deve-se iniciar antibioticoterapia prévia e concomitante, por periodo

minimo de 21 dias, apds a suspensdo do antibiotico a aplicacdo do imunoterapico deve ser

mantida. Protocolos estabelecidos pelo fabricante para uso do Staphage Lysate®:

1) Protocolo bi semanal:

Aplicacdo de 0,5ml por via subcutanea (SC), duas vezes por semana, durante 16 semanas.

(2) Protocolo Semanal:

Semana Quantidade
1 0,2ml por via subcutanea
2 0,4ml por via subcutanea
3 0,6ml por via subcutanea
4 0,8ml por via subcutanea
5 1,0ml por via subcutanea
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Depois de atingir 1,0 ml, continuar com inje¢des semanais de 1,0 ml por
aproximadamente 10 a 12 semanas. Antes do uso do produto, o fabricante recomenda
fazer o teste intradérmico com 0,05 a 0,1 ml do produto. Apds o emprego de qualquer um
dos protocolos, é frequentemente necessario administrar injecbes mensais de reforco de
1,0 ml para prevenir a recorréncia.

Para a realizacdo da imunoterapia com o Estafilin®, o animal também deve receber

tratamento com antimicrobianos previamente por cerca de 21 dias para depois iniciar o

tratamento. O protocolo proposto pelo fabricante é o seguinte:

Dias de tratamento Quantidade
1,2 €3 0,2 mililitros
5al9 0,2 mililitros

21,2529 e 33 0,4 mililitros

Finalizados os 33 dias iniciais do protocolo, recomenda-se manter as aplicacdes, porém
em volume de 0,5 mililitros, a cada 10 dias.

A despeito do exato mecanismo de acdo destes produtos ainda ser desconhecido, sua
utilizacdo vem, ja had alguns anos, crescendo gradativamente de maneira diretamente
proporcional ao nimero, evidenciado e cada vez maior, de casos de piodermite superficial
cronica recidivante idiopatica que sdo diagnosticados. Entretanto, nas escassas publicacdes
existentes (DE BOER et al., 1990; DE BOER; PUKAY, 1993; SCOTT; MILLER;
GRIFFING, 2001), abordando esse tipo de terapéutica, inexistem dados consistentes de sua
real eficacia, principalmente em comparacdo, com outras alternativas de terapia.

Existem relatos da utilizacdo de bacterinas autdgenas, sintetizadas a partir de cepas de S.
pseudintermedius oriundas dos proprios cées, e que, segundo 0s autores, mostrou-se método
alternativo, seguro e eficaz no manejo da enfermidade (CURTIS; LAMPORT; LLOYD,
2006).
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7 IMPORTANCIA EM SAUDE PUBLICA

Patdgenos oportunistas como o0s Staphylococcus cogulase — positiva  (SCP)
despertaram um especial interesse desde que foram publicados estudos evidenciando a
transferéncia dessas bactérias entre humanos e cdes. O niumero de casos vem aumentando a
cada ano incluindo as espécies multirresistentes de S. aureus (SAMR) e S. pseudintermedius
(SPMR). O Staphylococcus aureus multirresistente vem sendo considerado como um agente
de uma zoonose reversa emergente - antropozoonose. Existem varios casos documentados de
transmissédo de SAMR, provavelmente a partir de seres humanos (TOMLIN et al., 1999).

No entanto, uma vez que os animais de companhia, muitas vezes estdo em contato
estreito com os seus donos, o risco de transmissdo de bactérias patogénicas entre animais e
seres humanos (ou vice-versa) deve ser levado em consideracdo. Acredita-se que 0s animais
de estimacdo tornam-se reservatorios de SAMR de humanos apds a exposicdo a pessoas
infectadas (STROMMENGER, 2006). Aparentemente, acredita-se que a colonizacdo por
SAMR em animais de estimacdo geralmente € uma ocorréncia transitoria (VITALE, 2009).

Os fatores que influenciam na transferéncia de patégenos multiresistentes entre cées e
gatos ainda ndo foram bem esclarecidos, fato que facilitaria o controle apropriado dessas
infeccdes nos consultdrios veterinarios e beneficios para saude publica. No entanto, alguns
fatores ja conhecidos que podem ajudar no controle do desenvolvimento de cepas
multirresistentes séo:

e Evitar a terapia antimicrobiana empirica sem confirmacéo do diagnostico por laboratério
ou por outros métodos;

e O uso repetido de terapia antimicrobiana foi previamente identificado como um fator de
risco para induzir pressdes de selecdo em favor de SAMR em humanos (GRAFFUNDER,
2002).

Os resultados sugerem que os cdes e gatos com infeccbes por SAMR sdo mais
propensos a ter recebido mais de trés tratamentos antimicrobianos nos 6 meses anteriores ao
isolamento de SAMR comparado ao grupo controle com Staphylococcus aureus sensiveis.
Esta associacdo observada pode ser consequéncia de repetidas terapias empiricas e selecdo
em favor de cepas de SAMR. A utilizacdo de certos tipos de antimicrobianos (ou seja,
cefalosporinas e fluoroquinolonas) contribuiu para a sele¢do de cepas de SAMR em humanos
(DANCER, 2008) e foi classificado como fator de risco para a infecgédo por MRSA em cées
(FAIRES, 2010). Alem disso, para a protecdo da saude humana, atividades conjuntas da

Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE), Organizacdo das Nagbes Unidas para
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Agricultura e Alimentagdo (FAO) e Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), levaram a
elaboracdo de inumeras diretrizes internacionais sobre o uso responsavel e prudente de
agentes antimicrobianos em animais (DEHAUMONT, OIE, 2004)

Os esfor¢os de reducéo da infeccdo por MRSA em cées e gatos devem ser destinados a
reduzir a transmissdo do SAMR para veterinarios e proprietarios através de medidas de
higiene e de educacédo do cliente e do veterinario. Portanto, o uso responsavel e criterioso de
antimicrobianos no nivel de prética veterindria deve ser urgentemente defendido reduzir
significativamente o risco de desenvolvimento de infeccdo por MRSA em cées e gatos
(LOEFFLER, 2010).

Segundo Baptitste (2005) os cdes podem atuar como reservatorios de MRSA, o que
pode representar um risco de salde publica para os proprietarios e funcionarios de hospitais e
clinicas veterinarias, bem como limitar as opg¢des para o tratamento antimicrobiano de
infeccBes por MRSA. Funcionarios de hospitais veterinarios podem ter um risco maior de
transportar esse microrganismo resistente devido ao contato com animais infectados e com
antimicrobianos em seu ambiente de trabalho.

Um estudo realizado por Paul et al. (2010) verificou que a taxa de transporte de S.
pseudintermedius resistente a meticilina por dermatologistas de pequenos animais, na Italia,
foi de 3,9%. Esse resultado foi surpreendente, pois se levarmos em consideragdo a ocorréncia
rara de S. pseudointermedius nos seres humanos, os resultados indicam que este grupo
especifico de trabalho, podera estar em maior risco para o transporte SPRM. Este patdgeno
deve ser considerado como um emergente agente zoono6tico e medidas de controle de infeccao
s80 necessarias para minimizar o alastramento desses patdgeno resistente aos animais
saudaveis e para médicos veterinarios ou proprietarios.

O pesquisador Wan (2011) realizou um estudo onde observou a presenca de um
S. aureus resistente portador do gene para a producao de enterotoxinas, através da realizacao
de um suabe nasal em cées saudaveis e em seus proprietarios. Esse achado alerta para o papel

significativo em intoxicacdo alimentar estafilococica em ambientes comunitarios.
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8 CONCLUSAO

Os médicos veterinarios devem ficar atentos aos quadros de piodermite recidivante
que se estendem por varios meses, ou até anos, recebendo antibidticos, pois a taxa de
incidéncia de piodermites recorrentes causadas por microrganismos multiresistentes nessas
situacBes é alta. Os testes de identificacdo e susceptibilidade antimicrobiana devem ser
sempre realizados nesses casos antes de instituir a terapia sistémica para que o tratamento seja
eficaz e para diminuir o seu potencial de transmissdo. Estudos com o propoésito de elucidar o
modo de transmissdo dessas bactérias multirresistentes tanto do homem para o céo, quanto do
cdo para o homem, devem ser melhor investigadas para que assim estratégias eficazes de

controle possam ser realizadas.
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