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RESUMO

Doencas respiratorias sao comuns em cavalos, e sdo consideradas uma das razées mais
frequentes para a administracdo de antimicrobianos. Por terem causas multifatoriais, 0s
tratamentos recomendados sdo variaveis e é preciso uma base de conhecimentos
referentes ao farmaco, ao paciente, ao tecido infectado e ao tipo de infeccdo para a
escolha correta da terapéutica. E importante ter o conhecimento de que as penicilinas
sdo amplamente utilizadas em tratamentos de infeccdes respiratorias em equinos, pois
apresentam um bom espectro de agdo, mas que, por exemplo, sua absorcéo oral ndo é
efetiva e que pode causar sérias reacdes anafilaticas levando a dificuldade respiratéria
e/ou diarreia. Este trabalho tem como objetivo apresentar os diferentes farmacos
utilizados no tratamento de infeccdes respiratérias em equinos, destacando suas
interacOes farmacologicas, efeitos adversos, posologias e usos clinicos para auxiliar na

escolha da terapéutica correta e sucesso do tratamento.

Palavras-chave: infeccédo respiratoria, cavalos, antibidticos, tratamento.



ABSTRACT

Respiratory diseases are common in horses, and are considered one of the most
frequent reasons for the administration of antimicrobials. By having multifactorial
causes, treatments recommended are variable and you need a knowledge base related
to the drug, the patient, the infected tissue and type of infection to the correct choice of
therapy. It is important to have knowledge that penicillins are widely used in the
treatment of respiratory infections in horses, because they present a wide spectrum of
action, but, for example, its oral absorption is not effective and can cause severe
anaphylactic reactions leading to difficulty respiratory and / or diarrhea. This work
aims to present the different drugs used to treat respiratory infections in horses,
highlighting their drug interactions, adverse effects, clinical uses and dosages for

therapeutic help in choosing the correct and successful treatment.

Keywords: respiratory infection, horses, antibiotics, treatment.
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1 INTRODUCAO

Agentes antimicrobianos sdo compostos quimicos que matam ou inibem o
crescimento de microrganismos. Eles sdo naturalmente produzidos por microrganismos
como fungos (p. ex., penicilina) e bactérias (p. ex., tetraciclina e eritromicina), ou
podem ser produzidos de forma sintética (p. ex., sulfonamidas e fluoroquinolonas) ou
semissintética (p. ex., amoxacilina, claritromicina e doxiciclina) (GUARDABASSI E
KRUSE, 2010).

A introducédo de agentes antimicrobianos em meados de 1930 (sulfonamidas) e
em 1940 (penicilina) revolucionou a medicina humana por reduzir de maneira
substancial as taxas de mortalidade e morbidade das doencas bacterianas
(GUARDABASSI e KRUSE, 2010).

E amplamente conhecida a observacio de Fleming do halo de inibicdo de
crescimento das colonias de estafilococos que havia semeado horas antes em uma placa
de &gar, que logo demonstrou ser devido a contaminagdo por esporos de Penicillium
notatum. O pior que pode ocorrer a um microbiologista é a contaminacéo de sua placa
por fungos. No entanto, Fleming ndo descartou a placa. Sua observagédo € o prélogo do
que pouco tempo depois seria 0 comego da era dos antibidticos (ESTEVEZ, 2002).

A utilizacdo de antimicrobianos nos animais originou-se ha mais de 50 anos,
quando o residuo excedente da fermentacdo da clortetraciclina provou melhorar o
crescimento e a saude animal (GUARDABASSI e KRUSE, 2010).

Ainda segundo Guardabassi e Kruse (2010), hoje se estima que mais da metade
de todos os antimicrobianos produzidos mundialmente é utilizada nos animais.

A antibioticoterapia especificamente em equinos tem seus pontos desafiadores,
visto que muitas drogas ndo tém praticidade de administracdo em cavalos. Devido ao
tamanho desses animais algumas terapias acabam sendo invidveis em relacdo a custos e
alguns medicamentos ndo sdo absorvidos por via oral pelos mesmos (PAPICH, 2001).
Como fermentadores no intestino posterior, os cavalos sdo particularmente sensiveis as
consequéncias gastrintestinais adversas por administracdo de antimicrobianos (WEESE

et al., 2010). Além disso, existem riscos de efeitos colaterais como, por exemplo,



nefrotoxicidade, bloqueio neuromuscular e ototoxicidade no caso dos aminoglicosideos
e casos de desenvolvimento de resisténcia a certos antibioticos (MCCLURE e
MCCLURE, 2001).

Devido ao seu valor econdmico e afetivo, combinagdes antimicrobianas e
medicamentos dispendiosos que tém rara utilizagdo em medicina veterinaria sdo, com
frequéncia, utilizados nos equinos (WEESE et al., 2010).

Apesar destes inconvenientes, uma terapéutica adequada é essencial para
equinos com infec¢des respiratorias, que sdo comuns nesta espécie e sdo consideradas
uma das razbes mais frequentes para a administragdo de antimicrobianos. Por terem
causas multifatoriais, os tratamentos recomendados sdo variaveis, logo, é de grande
importancia o conhecimento e compreensdo das caracteristicas de cada farmaco para

cada faixa etaria para a selecdo da droga adequada.



2 TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

O tratamento antimicrobiano sistémico pode ser administrado via oral, através de
agua ou alimento adicionado de medicamento, ou por inje¢des — geralmente para
iniciar-se o tratamento antimicrobiano, seguido por um tratamento sistémico ou local. O
tratamento antimicrobiano local inclui infusdo intramamaria no tratamento da mastite,
tratamento intrauterino e topico (na pele, no ouvido e no tratamento ocular)
(GUARDABASSI E KRUSE, 2010).

Existem diferentes fatores referentes ao farmaco, ao paciente, ao tecido
infectado e ao tipo de infeccdo, a considerar na eleicdo da antibioticoterapia
(ARMENGOU, 2007). Sengundo Spinosa (1999) e Lees e Aliabadi (2002) a prescricdo
de um antimicrobiano envolve a triade: o agente etioldgico, o antimicrobiano especifico
e 0 paciente. Cada um deles deve ser cuidadosamente analisado para 0 sucesso do
tratamento do processo infeccioso.

De acordo com McClure e McClure (2001) existem seis fatores a se considerar
na selecdo de uma droga antimicrobiana:

1- Determine se a terapia antimicrobiana é necessaria. Infeccdes leves e infeccdes
localizadas podem ndo necessitar de terapia antimicrobiana.

2- Se o tratamento foi iniciado antes de se obter os resultados da cultura bacteriana,
baseie a sele¢do do antibidtico no padrdo de sensibilidade dos microrganismos
mais provaveis na etiologia da doenca. Se os resultados da cultura ja estiverem
disponiveis, as escolhas devem se basear em informacdes do antibiograma e da
Concentracéo Inibitoria Minima (CIM).

3- Use um agente antimicrobiano com o espectro mais estreito de atividade que
seja eficaz contra o (s) patdgeno (s) ou suspeito (s). Essa préatica limita os efeitos
adversos sobre a flora normal e diminui a possibilidade de aquisicdo de
resisténcia.

4- Selecione uma droga com a capacidade de alcancar concentracfes terapéuticas
no local de infeccéo.

5- Considere a toxicidade da droga e os fatores que aumentam essa toxicidade.



6- Considere o custo da terapia e a facilidade de administragéo.

Segundo Baggot e Prescott (1987), Spinosa (1999), Papich (2001), Armengou
(2007) e Guardabassi e Kruse (2010), idealmente, a eleicdo do antibidtico deveria ser
baseada no cultivo e antibiograma, que permitem decidir o tratamento especifico. No
entanto, em alguns casos (aqueles com limite econdmico, casos leves ou de dificil
cultivo pela localizagdo da infeccdo) o cultivo ndo é realizado ou o resultado € pouco
informativo e, assim, a decisdo de qual antibidtico administrar se faz de maneira
empirica. Além disso, mudancas no pH, localizacdo da infec¢do, meio de cultivo e
processamento da amostra, ou antibioticoterapia prévia, podem reduzir as
probabilidades de éxito no cultivo (ARMENGOU, 2007).

Spinosa (1999) ainda acrescenta que quando ndo for possivel identificar o agente
etiologico, deve-se presumi-lo, com base em dados como quadro clinico, localizagdo do
processo infeccioso, faixa etaria, achados epidemioldgicos e laboratoriais. Indica-se
entdo o antimicrobiano que, sabidamente, é capaz de atuar sobre o agente etiologico.

Quanto ao item trés de McClure e McClure (2001), Spinosa (1999) tem uma posic¢ao
diferente. Segundo a autora, a escolha do antimicrobiano deve ser fundamentada no
conhecimento de suas propriedades e estas devem se aproximar daquelas do
antimicrobiano ideal:

- Destruir o microrganismo (bactericida, fungicida), em vez de inibir o seu
desenvolvimento (bacteriostatico, fungistatico)

- Possuir amplo espectro de acdo (o0 que ndao recomendam MCCLURE e MCCLURE
(2001)

- Ter alto indice terapéutico

- Exercer atividade em presenca de fluidos do organismo (exsudato, pus, etc.)

- N&o perturbar as defesas do organismo (sintese de anticorpos, migracdo de células de
defesa)

- N&o produzir reacdes de sensibilizacéo alérgica

- Néo favorecer o desenvolvimento de resisténcia bacteriana

- Distribuir-se por todos os tecidos e liquidos do organismo, em concentracdes
adequadas

- Poder ser administrado por diferentes vias (vias oral, parenteral e local)
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- Preco acessivel

Dowling (2004) cita que os sinais de algumas infeccBes especificas sdo téo
obvios que a necessidade de confirmacdo microbiologica é minima; no entanto, para
essas doencas de causa desconhecida ou atribuivel a organismos com susceptibilidade
antimicrobiana imprevisivel, ndo existe um substituto para a cultura bacteriana e
identificacdo do agente causador. Para estes organismos, a terapia inicial, enquanto se
espera os resultados da cultura, deve incluir um agente antimicrobiano de largo espectro
de acdo, embora estes sejam, geralmente, mais toXicos e mais caros.

A posologia e a duragdo do tratamento (ndo se deve suspender o tratamento

imediatamente apds a remissdo dos sintomas) sdo fatores ligados ao antimicrobiano que
devem ser cuidadosamente considerados na terapéutica (DOWLING, 2004).
As condi¢des do paciente sdo também fundamentais para a escolha do antimicrobiano.
De fato, idade, condicGes patoldgicas prévias (nefropatias, hepatopatias etc.), prenhez,
fatores genéticos, entre outros, devem ser considerados quando da escolha de um
antimicrobiano (SPINOSA, 1999).

Atencdo também deve ser dada ao estado imunoldgico do animal e ao tipo de
infeccdo, uma vez que drogas bacteriostaticas tém um efeito mais lento e dependem de
um sistema imunoldgico ativo para controlar a infec¢do e, portanto, ndo sdo adequadas
para o tratamento de infec¢bes agudas com risco de vida ou para 0s animais
imunossuprimidos (GUARDABASSI e KRUSE, 2010).

Uma vez tomada a decisdo, sobre bases fundamentadas, de que a terapia é
necessaria, o problema seguinte a resolver é decidir qual o farmaco apropriado, que
dose devera ser administrada, em que formulacdo, por qual via e durante quanto tempo
(LEES e ALIABADI, 2002).

Segundo Guardabassi e Kruse (2010) a via de administracdo deve ser
considerada a fim de minimizar o impacto do tratamento antimicrobiano sobre o
desenvolvimento de resisténcia. Deve-se dar preferéncia ao tratamento local em lugar
do sistémico quando a infeccdo esta localizada e acessivel aos produtos topicos (p. ex.,
olhos, orelhas, ubere e feridas infectadas). Quando o tratamento sistémico € necessario
na producdo animal, injecdes intravenosas e intramusculares sdo preferiveis a

administracdo via oral, para evitar distarbios da flora intestinal normal. Além disso, a
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medicacdo via alimentacdo e, em menor grau, na agua, pode resultar na ingestdo
insuficiente pelos animais doentes, devido a perda de apetite, reduzindo, assim, 0s
efeitos da medicacdo e aumentando os riscos de desenvolvimento de resisténcia. Riscos
adicionais associados a administracdo oral incluem a distribuicdo heterogénea da droga
na alimentacao, interferéncia de ingredientes alimentares consumidos sobre a atividade
de drogas e manipulacdo ou dosagem da droga equivocadas por parte do proprietario.

Uma consideracdo adicional é a responsabilidade do uso de antimicrobianos de
ultima geracdo, frente aos quais as bactérias ndo desenvolveram resisténcias
importantes; estes deveriam ser reservados para aqueles casos em que a vida do animal
estd ameacada (LEES e ALIABADI, 2002).

3 ABSORCAO DOS FARMACOS

3.1 Administracdo Injetavel

Muitas solucBes injetaveis podem ser administradas por via intravenosa (IV), o
que proporciona concentragdes elevadas para os tecidos rapidamente (PAPICH, 2001).
A concentracdo desejada de um farmaco no sangue é obtida com grande precisdo e
rapidez (BERTONE, 2004).

Bertone (2004) acrescenta ainda que, as solugdes irritantes podem ser dadas
desta maneira, uma vez que as paredes dos vasos sanguineos sao relativamente
insensiveis a farmacos que sdo altamente irritantes quando administradas por outras
vias. A principal responsabilidade da administracdo intravenosa € de que as reagdes
adversas sdo mais provaveis de ocorrer uma vez que as concentracdes elevadas do
farmaco sdo alcangadas rapidamente, tanto no plasma quanto nos tecidos.

A administracdo intramuscular (IM) também é adequada para muitas drogas,
embora a dor e lesdo do masculo pela injecdo possam ser um inconveniente importante
(PAPICH, 2001). As drogas em solucdo aquosa sdo absorvidas rapidamente apés a
injecdo intramuscular, embora varie dependendo de fatores tais como o fluxo sanguineo
no local da injecdo (BERTONE, 2004).
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Entre as desvantagens deste tipo de administracdo inclui-se a falta de praticidade
em certas situacOes clinicas, a impossibilidade de retirar a dose, uma vez esta
administrada, a necessidade inevitdvel de se utilizar uma técnica asséptica, a
possibilidade de toxicidade com certos farmacos devido aos efeitos agudos de altas
concentragOes transitorias e a possibilidade de causar vasculites locais ou trombos no
caso de preparagdes pouco soltveis em plasma (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

Tal como nos bovinos, o local da injecdo IM também afeta a absorcdo do
farmaco. Em estudos em que diferentes locais musculares foram comparados, as
injecdes no masculo do pescogo de cavalos mostraram uma absor¢do mais rapida e
completa do farmaco em comparacdo com injecBes nos mausculos gluteos ou
isquiotibiais (semitendineo) (PAPICH, 2001).

Segundo Bertone (2004), o sexo também afeta a absorcdo, sendo mais lenta em
fémeas, devido a maior quantidade de gordura subcutanea do que nos machos, uma vez
que a gordura € um tecido relativamente pouco perfundido, retardando a absor¢do do
farmaco.

Farmacos ndo irritantes podem ser administrados por via subcutanea. A taxa de
absorcdo pode ser suficientemente constante e lenta para proporcionar um efeito
duradouro (BERTONE, 2004).

3.2 Administracdo Oral

A absorcao oral é baixa para muitos farmacos em cavalos. Farmacos como as
aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina), cefalosporinas, e antibidticos macrolideos
nédo sdo absorvidos tdo rapidamente ou, em maior extensdo, quando comparados com a
administracdo destes fArmacos em pequenos animais ou humanos (PAPICH, 2001).

A forma de absorcdo da maioria dos farmacos é por difusdo passiva;
consequentemente, a absorcdo pelo trato gastrointestinal é favorecida quando a droga
esta ionizada, na sua forma mais lipofilica (BERTONE, 2004).

Papich (2001) cita que a disponibilidade sistémica de amoxicilina em cavalos
adultos € apenas 2-10%. Mesmo que a absor¢édo oral destes farmacos seja deficiente em

cavalos adultos, pode haver uma vantagem na administracdo por esta via em potros
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porque eles parecem exibir uma maior absorcéo oral, sendo um pouco melhor, em torno
de 36-42%. O Cefadroxil também mostrou relativamente boa absorgdo oral em potros
com uma disponibilidade sistémica média de 58% e maior meia-vida terminal em
relagdo ao 1V, mas a absorcgéo oral foi pobre e inconsistente em cavalos adultos.

Segundo Bertone (2004), em geral, a absor¢do de &cidos fracos € Otima em
ambientes &cidos do estbmago enquanto que ambientes relativamente alcalinos do
intestino delgado facilitam a absorcéo de bases fracas.

Esteres e sais de eritromicina também melhoraram a absorcéo oral em cavalos.
Base de eritromicina administrada a cavalos é rapidamente degradada em metabolitos
inativos no estdbmago e intestino de equinos e a disponibilidade sistémica da
eritromicina € pobre. No entanto, se a eritromicina € administrada como um éster pro-
farmaco tal como o estolato de eritromicina, ela é absorvida como éster intacto e
convertida para o farmaco ativo apds a absorcdo. A absorcéo oral também é melhorada
se a eritromicina é administrada como um sal de fosfato, que resiste a degradacdo no
estdbmago e intestino e é absorvida como eritromicina ativa (BERTONE, 2004).

A alimentacdo inibiu a absorcdo oral de eritromicina microencapsulada em
cavalos em comparacdo com a administracdo em animais em jejum. A administracdo
oral de drogas que contém cations (Fe, Al) ira inibir significativamente a absorcéo oral
de fluoroquinolonas (e.g., enrofloxacina). Os componentes que podem conter estes
cations sdo antiacidos, sucralfato (Carafate), suplementos de ferro, e melago
(BERTONE, 2004).

3.3 Administragdo Pulmonar

Segundo Bertone (2004) os farmacos podem ser administrados diretamente no
trato respiratdrio para acdo no, ou através do epitélio pulmonar e membranas mucosas.
O acesso a circulacdo sisttmica € relativamente maior e mais rapido apds a
administracdo por essa via, porque a area da superficie pulmonar é grande. A solugéo
farmacoldgica pode ser administrada como aerossol por inalagdo. A vantagem desta rota
de administragdo é a quase instantanea absorcdo de drogas para a corrente sanguinea

evitando o efeito hepatico de primeira passagem e efeito local da droga no caso de
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doencga pulmonar. Segundo Silva et al. (2001) essa via de administracdo ainda permite a
utilizacdo de uma dosagem menor, além de diminuir a incidéncia de efeitos colaterais da
toxicidade sistémica. Essa técnica tem sido utilizada com aminoglicosideos, penicilina
de largo espectro ou cefalosporinas para o tratamento das infeccdes pulmonares por

Pseudomonas.

3.4 Administracao Local

Drogas sdo aplicadas topicamente principalmente para efeitos locais, no entanto,
esta via pode ser usada para administrar medicamentos para acdo sistémica. Poucas
drogas penetram facilmente na pele intacta. A absorcéo de drogas que penetram na pele
é proporcional a area de superficie sobre a qual elas sdo aplicadas e a sua solubilidade
lipidica. Aumento do fluxo sanguineo cutaneo também aumenta a absorcdo. A
toxicidade sisttmica pode tornar-se evidente quando substancias altamente lipossolluveis
sdo absorvidas através da pele (BERTONE, 2004).

4 ANTIBIOTICOTERAPIA PARA INFECCOES RESPIRATORIAS EM
EQUINOS

Doencas respiratorias sao comuns em cavalos, e consideradas uma das razdes
mais frequentes para a administragdo de antimicrobianos. As causas sdo multifatoriais,
0s tratamentos recomendados sdo variaveis e os clinicos devem lembrar que a maioria
das doencas respiratdrias em cavalos nao é infecciosa, ou € viral e ndo requer tratamento
antimicrobiano (WEESE et al., 2010).

4.1 Penicilina G

A penicilina G pertence ao grupo dos B-lactamicos, antibioticos bactericidas que
atuam na parede celular bacteriana bloqueando um passo critico em sua sintese
(GRAUMLICH, 2003). Essa e a mais potente das penicilinas naturais e a Unica deste
grupo utilizada em terapéutica (SPINOSA, 1999). As penicilinas naturais sao as drogas
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de escolha para infeccBes estreptocdcicas e sdo inativadas por b-lactamases
(MCCLURE e MCCLURE, 2001).

A penicilina G ¢ inativada pelo pH acido do estdmago, chegando apenas 15% do
medicamento administrado por via oral na sua forma ativa no duodeno, sendo
rapidamente absorvidos e por esta razdo é usada exclusivamente por vias parenterais
(SPINOSA, 1999 e GRAUMLICH, 2004). E utilizada nas formas cristalina sédica e
potassica para administracdo intravenosa, intramuscular ou subcuténea e procaina e
benzatina para administracdo intramuscular ou subcutanea de acdo prolongada,
permitindo administragdes com intervalos maiores - a cada 12 horas segundo McClure e
McClure (2001), sendo a procaina de absorgdo mais rapida (MARTIN-JIMENEZ,
2002).

Estas penicilinas tém curto espectro de acdo, atuando primariamente sobre
bactérias gram-positivas aerdbicas e anaerobicas (SPINOSA, 1999 e MCCLURE e
MCCLURE, 2001). E ativa frente a bactérias aerobias que incluem os estreptococos b-
hemoliticos, Bacillus anthracis, Actinomyces, Corynebacterium, Erysipelothrix e
Listeria monocytogenes (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

Ainda segundo Martin-Jiménez (2002), estas penicilinas também apresentam
eficacia frente a anaerdbios obrigatorios, como Clostridium, Fusobacterium e algumas
espécies do género Bacteroides, sem incluir Bacteroides fragilis e certas espécies do
género Pasteurella e outros Gram-negativos como Haemophilus somnus e segundo
(VADEN e RIVIERE, 2001) também Haemophilu influenzae. McClure e McClure
(2001) acrescentam que estafilococos, enterococos e Clostridium difficile apresentam
resisténcia significativa e crescente as penicilinas que atuam ainda em espécies de
Actinobacillus, embora em dosagens maiores e mais frequentes. Wilson (2001) afirma
ainda que a penicilina G também néo atua frente a alfa-Streptococcus sp e Rhodococcus
equi. Penicilinas naturais ndo atuam frente a Pseudomonas e a maioria das
Enterobacteriaceae (VADEN E RIVIERE, 2001) e Martin-Jiménez (2002) acrescenta ao
grupo resistente espécies dos géneros Bordetella e Campylobacter.

De acordo com Vaden e Riviere (2001), esta penicilina ainda atua contra
Peptococcus e Peptostreptococcus e também contra a maioria das espiroquetas,

incluindo Leptospira e Borrelia burgdorferi.
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4.1.1 Interacdes Farmacologicas

E bem conhecida a sinergia entre a penicilina e os antibioticos aminoglicosideos
(gentamicina, amikacina, etc.). Também ha sinergia da penicilina com inibidores da b-
lactamase e ja foi descrita a interacdo entre a procaina de formulacBes de acdo
prolongada e as sulfamidas, onde a procaina converte-se em &cido p-aminobenzdico
(PABA), que € um precursor da formacao de acidos nucléicos nas bactérias e isto pode
interferir na acdo inibitdria da sintese de acidos nucléicos que realizam as sulfamidas
(MARTIN-JIMENEZ, 2002).

4.1.2 Efeitos adversos

O efeito adverso mais conhecido é a reacdo alérgica que ocorre pela
administracdo do farmaco a animais previamente sensibilizados e que é mais comum
quando se utiliza a via parenteral ao invés da via oral (nas penicilinas que sdo
administradas oralmente), mas que, segundo Wilson (2001), é rara em cavalos, mas
pode causar sérias reacdes anafilaticas levando a dificuldade respiratéria e/ou diarreia.
Em certas espécies de herbivoros, como coelhos, hamsters e cavalos (nessa espécie
principalmente por via oral), pode-se observar em algumas ocasifes uma proliferacao de
comensais intestinais do género Clostridium. Finalmente, foram descritos casos de
excitacdo em cavalos devido ao componente procaina. Wilson (2001) acrescenta que
essas reacOes tém duracdo de até 5 minutos e se caracterizam por excitacao, atividade de
apreensao, e as vezes morte, que foram observadas durante ou logo apds injecdes IM de
penicilina G procaina (PPG), sendo mais comuns ap0s varios dias de terapia,
particularmente se um local de aplicacdo € usado repetidamente. Essas reacdes podem
refletir uma administracéo acidental do farmaco IV ou reagéo de procaina livre.

Muitos cavalos desenvolvem dor muscular e miosite focal durante tratamentos
prolongados com PPG IM. Também podem desenvolver niveis mensuraveis de
anticorpos anti-penicilina da classe IgM de importancia limitada apds o tratamento com

penicilina. Alguns cavalos também produzem anticorpos IgG, que se ligam a superficie
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de eritrocitos e, como consequéncia, o teste de Coombs para anemia hemolitica imuno-
mediada resulta positivo, 0 que pode ser grave e com risco de morte, mas que
geralmente se resolve quando o tratamento com penicilina € interrompido (WILSON,
2001).

Reacdes a penicilina G potéssica sdo frequentemente observadas quando esta
formulacdo € administrada IV, particularmente quando a administracdo é rpida. As
reacOes observadas durante ou ap6s a administracdo incluem balancar/esfregar da
cabeca, estalar de labios, ranger de dentes, salivacdo, lacrimejamento, aumento do
borborigmo, colica leve/agitacdo, e passagem de fezes moles/liquidas. Os sinais
frequentemente recorrem com doses subsequentes, mas normalmente podem ser
eliminados com administracdo do farmaco por infusdo ao longo de pelo menos 30
minutos. Reacbes semelhantes ndo foram relatas com administracdes 1V rapidas de
penicilina G sodica ou ampicilina sédica (WILSON, 2001).

As injecdes de penicilina procaina nessa espécie podem provocar um resultado
positivo no teste de procaina com até duas semanas de duracio (MARTIN-JIMENEZ,
2002).

4.1.3 Posologia

Segundo Martin-Jiménez (2002) as doses variam muito dependendo da
formulagdo, da espécie e da enfermidade a ser tratada, mas em geral para penicilina
sodica ou potassica as vias de administracdo sdo a intramuscular (IM) ou a intravenosa
(IV) em doses de 20.000 a 50.000 U/kg a cada 4 a 6 horas. Para penicilina procaina por
via IM ou subcutanea (SC) em doses de 22.000 a 70.000 U/kg a cada 12 a 24 horas. No
tratamento de infecgbes estreptococicas a dose pode ser menor, mas em outras
infeccbes, como as ocasionadas por espécies do género Actinomyces, se chegou a
utilizar dose de até 100.000 U/kg. Wilson (2001) relata dose de 10.000 a 40.000 Ul/kg
no mesmo periodo de horas para penicilinas sodica ou potassica e ndo recomenda 0 uso
da penicilina G benzatina devido as baixas concentragdes plasmaticas alcancadas.
Papich (2001) indica doses de 20.000 U/kg a cada 6 a 8 horas, IV, para penicilina
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potassica e sodica e 20.000 a 24.000 U/kg a cada 12 a 24 horas, IM, para a penicilina

procaina.

4.1.4 Uso Clinico

Em cavalos se utiliza para o tratamento da faringite estreptococica equina
produzida por Steptococcus equi, especialmente na fase aguda da enfermidade. E
indicada como primeira escolha no tratamento de pneumonias por S. equi subesp.
Zooepidemicus, Staphylococcus, Actinobacillus, E. coli, Klebsiella spp. e outros,
empiema de bolsa gutural, abscesso pulmonar, pleuropneumonias causadas pelos
mesmos agentes das pneumonias e ainda anaerdbicos e garrotilho (WEESE et al., 2010).
Borges et al. (2005) relata o caso de um equino com empiema e timpanismo de bolsa
gutural consequente ao garrotilho em que foi realizada a cultura com antibiograma
detectando a presenca de Streptococcus beta-hemolitico, confirmando a suspeita de
Garrotilho sensivel a penicilina. Foi utilizado entdo no tratamento penicilina (20.000
Ul/kg b.i.d) e sulfato de dihidroestreptomicina (5 mg/kg b.i.d) juntamente com cirurgia
para drenagem da secrecdo mucopurulenta das bolsas guturais e o0 animal se recuperou
bem.

Sweeney et al. (2005) indica o uso da benzilpenicilina topica e sisttmica para o
tratamento de infecgBes por S. equi nas bolsas guturais, indicando inclusive uma

solucgéo de gelatina/penicilina.

4.2 Aminopenicilinas

As aminopenicilinas sdo derivados semi-sintéticos que possuem um grupo amino
livre em seu nacleo (VADEN e RIVIERE, 2001).

As aminopenicilinas foram se convertendo com o0s anos em farmacos de uso
popular na medicina veterinaria devido ao seu maior espectro de acdo, que inclui
bactérias gram-positivas e gram-negativas, a sua facilidade para administracdo oral,

baixo custo e praticamente auséncia de toxicidade. Neste grupo de farmacos encontram-



19

se a amoxicilina, a ampicilina e os ésteres pro-farmacos hetacilina, pivampicilina,
bacampicilina e talampicilina (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

Ampicilina e amoxicilina sdo suscetiveis a inativacdo por b-lactamases e sdo
ligeiramente menos ativas do que a penicilina G contra bactérias gram-negativas
suscetiveis (WILSON, 2001). J& Dowling (2004) afirma que as aminopenicilinas s&o
capazes de penetrar a camada externa das bactérias gram-negativas melhor do que a
penicilina G e que a amoxicilina é superior a ampicilina em relacdo a essa capacidade.

Quando introduzidas no mercado apresentaram um espectro de acdo muito maior
do que a Penicilina G contra bactérias gram-negativas incluindo E. coli, Proteus
mirabilis, e Salmonella sp, em virtude de sua melhor capacidade de penetracdo na
membrana externa das bactérias gram-negativas (WILSON, 2001 e MCCLURE e
MCCLURE, 2001). J& Dowling (2004) afirma que as aminopenicilinas ndo s&o
usualmente efetivas contra S. aureus, Klebisiella, Proteus e Pseudomonas. Podem
também apresentar um aumento na atividade contra enterococos e Listeria spp
(MCCLURE e MCCLURE, 2001).

O espectro de acdo das aminopenicilinas ndo sé inclui gram-positivas, como
também estreptococos, estafilococos, bacilos e clostridios, assim como a maioria dos
microrganismos anaerdbios, com excecdo de Bacteroides produtores de b-lactamase
(MARTIN-JIMENEZ, 2002).

Infelizmente, devido ao seu uso disseminado, houve desenvolvimento de
resisténcia contra microrganismos gram-negativos, particularmente devido a sintese de
b-lactamases pelas bactérias (MARTIN-JIMENEZ, 2002), de modo que 0 espectro de
atividade da ampicilina ndo é tdo amplo como era originalmente (MCCLURE e
MCCLURE, 2001).

A répida administracéo IV de ampicilina sodica é bem tolerada, sendo uma clara
vantagem em relagdo a penicilina G potassica (WILSON, 2001). Segundo Martin-
Jiménez (2002) a biodisponibilidade destes farmacos por essa via é alta, em torno de
100%. No entanto existem diferengas associadas ao tipo de formulagdo como, por
exemplo, o trihidrato de ampicilina administrado aos cavalos por via 1V, que atinge
concentragfes plasmaticas inferiores as obtidas com ampicilina sodica por via IM
(MARTIN-JIMENEZ, 2001), pois, segundo Wilson (2001) as formulacdes tanto do
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trihidrato de ampicilina, quanto do trihidrato de amoxicilina, foram concebidas para
administracdo IM, tendo efeito semelhante ao da penicilina G procaina e essas baixas
concentracdes limitam seu espectro de acdo. Além disso, o trihidrato de amoxicilina é
irritante quando administrado por via IM e, por essas razdes, penicilina G procaina ou
ceftiofur sdo preferiveis quando a administracdo IM de antibidticos b-lactamicos é
indicada.

Segundo Martin-Jiménez (2002) e Dowling (2004) as aminopenicilinas séo
estdveis em meio 4cido gastrico e sua biodisponibilidade por via oral diminui na
presenca de alimento, o que para Graumlich (2004) ndo interfere na biodisponibilidade
da amoxicilina, somente da ampicilina que, consequentemente, deve ser dada com o
estbmago vazio, e, mesmo sem sua presenca, a absorcdo por essa via € pobre em
equinos e ruminantes, com uma biodisponibilidade em torno de 5 a 10%.

Ap0s a administracdo oral, a ampicilina é mais rapidamente absorvida quando
misturada a agua ou solucbes de glicose, do que quando adicionada ao leite ou ao seu
substituto (VADEN e RIVIERE, 2001). No caso da ampicilina, os novos derivados
pivampicilina e bacampicilina atenuam em parte esta circunstancia de baixa
disponibilidade. Ap6s a sua absorcdo oral, estes ésteres se hidrolisam, liberando
ampicilina. Assim a biodisponibilidade da pivampicilina oral em cavalos é de 31%,
enquanto que o da bacampicilina é de 39% (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

As aminopenicilinas se distribuem larga e rapidamente pela maioria dos tecidos,
com excecdo dos olhos e das glandulas sexuais acessOrias. A penetracdo atraves do
fluido sinovial é alta. Distribuem-se pobremente através do fluido cerebrospinal a
menos que as meninges estejam inflamadas (DOWLING, 2004 e GRAUMLICH, 2004).
Interacbes Farmacoldgicas: A combinacdo destes farmacos com inibidores de b-
lactamases proporciona um maior espectro de agdo frente microrganismos gram-
negativos e €, portanto, recomendado em infec¢des causadas por E. coli, Klebsiella e
Proteus (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

4.2.1 Efeitos Adversos
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S&o similares aos da penicilina, mas, também, a administragdo oral destes
farmacos pode causar vomitos e diarreia em um nimero pequeno de animais. A diarreia
aparece com mais frequéncia nos animais tratados com ampicilina por via oral, em
compara¢do com a amoxicilina, devido a sua menor absor¢do e, portanto, a sua
interacdo com o meio intestinal de uma maior quantidade do antibidtico (MARTIN-
JIMENEZ, 2002). O trihidrato de ampicilina administrado por via IM pode causar
reacOes locais em cavalos como calor, dor e/ou inchago (DOWLING, 2004), o que
descreve também Wilson (2001) para o trihidrato de amoxicilina.

4.2.2 Posologia
Papich (2001) sugere doses para a ampicilina de 6,6 mg/kg a 10-20 mg/kg a cada

6 a 8 horas IM ou IV, sendo que doses acima de 25 a 40 mg/kg a cada 6 a 8 horas tem
sido usadas para infec¢des refratarias. Dowling (2004) também sugere dose de 10-20
mg/kg. Wilson (2001) acrescenta que a ampicilina sddica administrada IV tem um
tempo de meia-vida de menos de 1 hora, portanto, doses de 10 a 40 mg/kg a cada 6 a 8
horas sdo recomendadas, dependendo da suscetibilidade do organismo infectante. Para a
amoxicilina, Papich (2001) indica doses de 10-20 mg/kg IM, o que também indica
Martin-Jiménez (2002) para a administragdo oral, sendo o intervalo sugerido de 8 a 12
horas e para a IM ou SC a indicacdo é de 11-22 mg/kg com intervalo de 8 a 12 horas.

4.2.3 Uso Clinico

Carmona, L6pez e Giraldo (2008) relataram um caso de um equino com
abcessos pleurais causados por Staphylococcus aureus e Streptococcus spp. beta-
hemolitico que, antes da realizacdo do antibiograma, j& havia sido tratado com
penicilina G procaina com estreptomicina, penicilina G sodica com gentamicina e sulfa
associada ao trimetoprim. Apdés o citologico, que demonstrou bactérias gram-positivas,
foi utilizado ceftiofur e fenilbutazona havendo melhora, mas ap6s o resultado do
bacteriol6gico demonstrando a presencga dos dois microrganismos ja citados, o ceftiofur
foi substituido pela ampicilina (25 mg/kg, 1V, a cada 6 h) e gentamicina (7 mg/kg, 1V, a
cada 24 h), que juntamente com a drenagem, lavagem com desinfetante e uso de DMSO

nos abcessos resultou na cura do paciente.
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4.3 Gentamicina e Amikacina

A gentamicina pertence ao grupo dos farmacos aminoglicosideos que exercem
um efeito bactericida em bactérias suscetiveis, interferindo na sintese de proteina
ribossdomica (WILSON, 2001).

A absor¢do de todos os aminoglicosideos a partir do trato gastrointestinal é
muito baixa, por esta razdo sé se utiliza esta via para o tratamento de infeccOes
intestinais. O tratamento de outras infeccBes requer a utilizacdo da via parenteral, sendo
a absorcdo por via IM ou SC muito répida e na maioria dos casos 0s sais de sulfato sdo a
formulacdo mais empregada (LEMOS, 2002). Segundo Dowling (2004) e Papich (2001)
a gentamicina € aprovada somente para utilizacdo intrauterina em equinos, mas outras
vias de administracdo ndo aprovadas (IV, IM, SC e intra-articular) sdo usadas
frequentemente.

Pela sua necessidade de oxigénio para desenvolver sua funcdo bactericida séo
antibidticos totalmente inativos para bactérias anaerobicas. Os aminoglicosideos usados
mais comumente na clinica equina sdo a gentamicina, que € o mais econémico e mais
extensamente usado, e a amikacina, que tem uma menor capacidade tdxica sobre o rim,
mas possui um preco mais elevado e, por isso, € reservada para o tratamento de animais
de menor peso (potros neonatos sépticos) ou como segunda opcdo em adultos com
infeccBes sensiveis a amikacina e resistentes a outros antibidticos (ARMENGOU,
2007).

Os aminoglicosideos tém acdo essencialmente contra gram-negativos, embora
algumas bactérias do género Staphylococcus sejam sensiveis a eles (ARMENGOU,
2007), em uma extensdo ligeiramente maior para a amikacina (WILSON, 2001).
Segundo Dowling (2004), os novos aminoglicosideos como a gentamicina e a
tobramicina s&o indicados para o tratamento de infecgdes por Pseudomonas spp. e na
medicina veterinaria, esses agentes sdo importantes para o tratamento de infeccBes
causadas por patdgenos entéricos como E. coli, mas pelo seu potencial nefrotoxico sua
utilidade se torna limitada, dispondo-se atualmente de antibidticos alternativos, como as

fluoroquinolonas ou as cefalosporinas de Ultima geracdo, igualmente eficazes e com
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menor toxicidade (LEMOS, 2002). A gentamicina é mais ativa do que a amikacina
contra 0S organismos ndo-entéricos, como Actinobacillus sp e Pasteurella sp
(WILSON, 2001). Ainda segundo Wilson (2001), seu espectro de acdo inclui
Enterobacteriaceae e também alguns Mycobacterium sp e Mycoplasma sp. Dowling
(2004) informa ainda que a gentamicina em concentracdes de 10 — 15 pg/ml é efetiva
contra bactérias mais resistentes como Pseudomonas, Klebsiella e Proteus spp.

A amikacina tem um espectro de atividade maior contra Enterobacteriaceae, mas
a MIC para organismos que sdo suscetiveis a gentamicina é frequentemente duas a
quatro vezes menor do que a da amikacina, indicando que a gentamicina € mais potente.
A dose recomendada de gentamicina €, portanto, cerca de um terco da que € utilizada
para a amikacina (WILSON, 2001).

A atividade antimicrobiana de um aminoglicosideo é aumentada em um
ambiente alcalino. Eles também se ligam e sdo inativados pelo material liberado pela
decomposicdo dos glébulos brancos do sangue e por esta razdo sdo geralmente
ineficazes no ambiente acido, hiperosmolar e anaerébico de abscessos (DOWLING,
2004).

4.3.1 Interacdes Farmacologicas

Segundo Dowling (2004), sua acdo contra estreptococos é mais efetiva quando
combinada com um antibiético B-lactdmico. Wilson (2001) explica essa interacdo ao
citar que os antibidticos B-lactdmicos causam danos a parede celular bacteriana
facilitando o transporte dos aminoglicosideos para o interior da célula. Segundo
Dowling (2004) essa vantagem também se estende para a acdo sobre enterococos,
Pseudmonas spp. e outras bactérias gram-negativas, entretanto Lemos (2002) afirma
que a administragdo conjunta com cefalosporinas pode produzir um incremento da
nefrotoxicidade.

A ticarcilina se liga com as moléculas aminoglicosidicas in vivo e pode diminuir
a toxicidade dos aminoglicosideos apds uma sobredosagem acidental. A suplementacéo

com ferro aumenta o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade (DOWLING, 2004).
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A gentamicina também tem sinergismo com trimetoprima-sulfamida contra E.
coli e Klebsiella pneumoniae e o blogueio neuromuscular gerado pode aumentar o efeito
dos bloqueadores neuromusculares em casos de anestesia geral. Pode interagir também
com alguns diuréticos que atuam na alca de Henle, como a furosemida ou o acido
etacrinico, aumentando a nefrotoxicidade. E incompativel com a heparina, a
hidrocortisona e a norepinefrina (LEMQOS, 2002).

A combinacdo de um b-lactamico como a penicilina ou ceftiofur com um
aminoglicosideo é utilizada frequentemente no tratamento de infeccbes que causam
pneumonias em adultos. Utilizada para o tratamento de pneumonia e pleuropneumonia
combinada com penicilina (ARMENGOQOU, 2007).

4.3.2 Efeitos Adversos

Sdo toxicos para os rins, especialmente em animais hipovolémicos ou aos que
estdo recebendo algum outro farmaco nefrotoxico como a fenilbutazona. A
administracdo Unica didria com uma dose superior reduz o risco de toxicidade renal sem
afetar negativamente seu efeito antibidtico j& que é um farmaco concentragdo-
dependente e com um importante efeito pos-antibiético (ARMENGOU, 2007) e
segundo Dowling (2004) dietas com alto teor de proteina também protegem contra o
desenvolvimento de nefrotoxicidade por aumentar a taxa de filtracdo glomerular e fluxo
sanguineo renal e por competirem com os aminoglicosideos pelos receptores
fosfolipidicos nas células tubulares renais. Por atravessarem facilmente a placenta,
podem ser perigosos também para os rins dos fetos (DOWLING, 2004).

Também podem causar destruicdo das células sensitivas da coclea e do aparelho
vestibular e paralisia neuromuscular (LEMQOS, 2002) e causar ototoxicidade que é
reconhecidamente infrequente em cavalos (PAPICH, 2001).

Segundo Dowling (2004) existem varios fatores de risco para nefrotoxicidade
dos aminoglicosideos, como a terapia prolongada, acidose metabolica e distarbios
eletroliticos, deplecdo de volume, terapia concomitante com farmacos nefrotdxicos,

doenca renal pré-existente e concentragdes plasmaticas elevadas.
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Clinicamente, a nefrotoxicidade mais comumente se manifesta como um
aumento assintomatico nas concentracGes de creatinina sérica 7 a 10 dias apds o inicio
do tratamento, mas geralmente é reversivel apds a interrupcdo do mesmo (DOWLING,
2004).

Segundo Lemos (2002) o dano das células vestibulares é mais provavel de
ocorrer com a utilizagio da gentamicina, enquanto a amikacina causa mais
frequentemente alteracdes cocleares.

Bloqueio neuromuscular € um raro efeito colateral dos aminoglicosideos,
relacionado ao bloqueio da acetilcolina no receptor nicotinico colinérgico e é mais
frequentemente visto como depressédo respiratoria e apneia quando agentes anestésicos
sdo administrados concomitantemente com estes farmacos (DOWLING, 2004),
ocorrendo em maior frequéncia com o uso da amikacina e da gentamicina e pode ser
tratado através da administracdo IV de uma solucdo a 10 % de gluconato célcico
(LEMOQOS, 2002).

Segundo Wilson (2001) a amikacina e a gentamicina causam irritacdo quando

administradas pela via IM, portanto a administracdo 1V é preferivel.

4.3.3 Posologia

Lemos (2002) indica para os dois as doses de 20 — 40 mg/kg a cada 8 a 12 horas
para administracdo oral em casos de infec¢des intestinais e 5 — 20 mg/kg a cada 12 a 24
horas pelas vias IM e SC. Riviere e Spoo (2001) indicam 2 mg/kg a cada 8h ou 4,2
mg/kg a cada 8 a 12 horas IV ou IM para a gentamicina e 4,4 a 11 mg/kg IM para a
amikacina. Papich (2001) indica as doses de 10 mg/kg IM ou IV a cada 24 horas para a
amikacina e 4 a 6,8 mg/kg IV ou IM a cada 24 horas para a gentamicina. Dowling
(2004) indica a dose de 5 — 7 mg/kg para a gentamicina e de 6 mg/kg para a amikacina
IV, IM ou SC uma vez por dia. Weese et al. (2010) indicam a dose de 6,6 mg/kg para a
gentamicina e de 10 mg/kg IV ou IM a cada 24 horas para a amikacina. Ja Spinosa
(1999) indica 4 — 8 mg/kg IM ou SC de 8 a 12 horas para a amikacina e 2 — 4 mg/kg 1V,
IM ou SC de 6 a 8 horas para a gentamicina.
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4.3.4 Uso Clinico

A gentamicina e a amikacina sdo utilizadas para o tratamento de infeccdes
respiratérias em forma de aerossol (LEMOS, 2002). Segundo Belknap (2004) os
aminoglicosideos sdo frequentemente utilizados em pneumonia bacilar causada por
microrganismos gram-negativos. S&8o indicadas como primeira escolha para o
tratamento de pneumonias causadas por Bordetella bronchiseptica (WEESE et al.,
2010).

4.4 Ceftiofur

O ceftiofur pertence ao grupo das cefalosporinas, antibioticos bactericidas que
atuam impedindo a sintese da parede bacteriana (SPINOSA, 1999), o mesmo
mecanismo de atuacdo das penicilinas, mas as cefalosporinas sdo mais resistentes as
defesas bacterianas e & a uUnica formulacdo aprovada para veterinaria (DOWLING,
2004).

Segundo Wilson (2001) e Martin-Jiménez (2002) esse farmaco pertence mais
especificamente as cefalosporinas de terceira geracdo, que possuem o maior espectro de
acao contra bactérias gram-negativas por possuirem certa estabilidade na presenca de
beta-lactamase (DOWLING, 2004), porém sdo menos ativas, mas ainda com uma boa
atividade, principalmente o Ceftiofur (MARTIN-JIMENEZ, 2002), contra bactérias
gram-positivas, com excecdo de enterococos e Listeria spp. (SPINOSA, 1999 e
DOWLING, 2004), mas considerando o custo destes farmacos e seu carater de farmaco
de segunda linha em casos de resisténcia a outros farmacos, ndo parece a eleicdo mais
imediata para infecgdes causadas por bactérias gram-positivas (MARTIN-JIMENEZ,
2002). Ja Dowling (2004) cita que o ceftiofur ¢ comercializado como uma ‘“nova”
geracdo de cefalosporina, uma vez que ndo se enquadra claramente no esquema de
classificacdo anterior e Martin-Jiménez o encaixa no grupo de cefalosporinas de terceira
geragdo, mas também cita a informacdao anterior.

A absorcdo das cefalosporinas € rapida através da administracdo IM ou SC e

irregular por VO em equinos e o ceftiofur apresenta uma meia-vida de 3 — 5 horas,
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relativamente mais longa do que as outras cefalosporinas (DOWLING, 2004), podendo-
se administra-lo uma vez ao dia (MARTIN-JIMENEZ, 2002).

Em geral, as cefalosporinas tém atividade antibacteriana frente a estafilococos
produtores de B-lactamase e bactérias gram-negativas, como as enterobactérias.
Somente algumas cefalosporinas de terceira geracdo tém atividade frente a
Pseudomonas aeruginosa, ndo incluindo o ceftiofur, e ndo sao eficazes no tratamento de
infeccdes por enterococos e estafilococos resistentes a meticilina ou Rhodococcus equi
(MARTIN-JIMENEZ, 2002). Segundo Wilson (2001), o ceftiofur atua em muitos
anaerobicos, incluindo Clostridium sp e Fusobacterium sp e Pasteurella sp e
Streptococcus B-hemolitico sdo altamente suscetiveis.

O ceftiofur € instavel em solucdo e deve ser reconstituido antes da dosagem.
Depois de reconstituido, ele deve ser usado no prazo de 12 horas, se mantido a
temperatura ambiente, mas pode ser mantido por até 7 dias refrigerado ou até 8 semanas
congelado (WILSON, 2001).

4.4.1 Efeitos Adversos

Muitos dos efeitos adversos produzidos sdo 0s mesmos das penicilinas. As
cefalosporinas atravessam a placenta, mas aparentemente nao causam efeitos adversos
no feto (DOWLING, 2004). Diarréia e colite pseudomembranosa podem ocorrer em
equinos tratados com doses maiores do que as contidas no rétulo do farmaco e um leve
desconforto e irritacdo no local da injecdo com a administracdo repetida (WILSON,
2001). As cefalosporinas atualmente disponiveis sdo consideradas potencialmente
nefrotoxicas, quer através da deposicdo de complexos imunes na membrana basal
glomerular ou como um efeito direto que leva a necrose tubular aguda. No entanto,
estudos em animais mostraram que as cefalosporinas protegem contra a nefrotoxicidade
(DOWLING, 2004).

4.4.2 Posologia
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Martin-Jiménez (2002) indica a dose de 2,2 — 4,4 mg/kg IM, assim como Wilson
(2001) e Armengou (2007), acrescentando ainda a dose de 4,4 mg/kg para casos de E.
coli, ou SC a cada 12 a 24 horas. Vaden e Riviere (2001) indicam a dose de 1 mg/kg IM
a cada 24 horas. Papich (2001) indica 2,2 mg/kg IM a cada 12 horas ou 11 mg/kg por
dia IM. Silva et al. (2001) indica a dose de 2 mg/kg a cada 12 a 24 horas para uso por

inalacéo pela nebulizacéo.

4.4.3 Uso Clinico

Segundo Dowling (2004) o uso das cefalosporinas de terceira geragdo é
normalmente restrito a infecgdes bacterianas causadas por maltiplas estirpes farmaco-
resistentes. E atualmente aprovada para o tratamento de infeccBes estreptococicas em
cavalos. Segundo Weese et al. (2010) o ceftiofur é a segunda escolha para o tratamento

de pneumonias bacterianas, empiema de bolsa gutural, pleuropneumonias e garrotilho.

4.5 Sulfa e Trimetoprim

As sulfas sdo compostos quimicos com amplo espectro de acdo que em
concentracdes terapéuticas sdo bacteriostaticas e em concentragbes altas séo
bactericidas, mas nesse caso podem causar graves reagoes adversas ao hospedeiro e por
isso sdo frequentemente utilizadas em associagdo com trimetoprim, uma
diaminopirimidina, para potencializar sua acdo antimicrobiana (SPINOSA, 1999),
alterando a sintese de proteinas e os mecanismos de replicacdo microbiana (MARTIN-
JIMENEZ, 2002). Ainda segundo Martin-Jiménez (2002), as combinagdes mais comuns
em Medicina Veterinaria sdo as de trimetoprim com sulfadiazina ou com

sulfametoxazol.

Segundo Wilson (2001), essa associacdo tem uma atividade de amplo espectro
contra muitas bactérias gram-negativas e gram-positivas aerobicas, com excecao de
Pseudomonas sp, Mycoplasma sp e a maioria dos isolados de Klebsiella sp e segundo
Martin-Jiménez (2002) também Enterococcus. Segundo Dowling (2004) também ¢é

usualmente ativa contra estreptococos, estafilococos, C. perfringens e alguns
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Fusobacterium e Bacteroides spp., Nocardia spp. e algumas bactérias gram-negativas,
incluindo cepas de E. coli e Shigella, Samonella, Pasteurella e Proteus spp. Martin-
Jiménez (2002) ainda acrescenta a lista certos protozoarios, como os coccidios, Bacillus,
Brucella, Cryptosporidium, Listeria, Erysipelothrix, Chlamydia, Toxoplasma,Proteu,
Haemophilus e Pneumocystis carinii.

A farmacocinética do trimetoprim e sulfonamidas esta bem combinada em seres
humanos, mas em cavalos a rapida eliminacdo do trimetoprim leva a persisténcia mais
prolongada da sulfonamida, resultando em uma propor¢do do farmaco acima da ideal
nos locais da infecgdo e por esta razdo essa associacdo deve ser administrada pelo
menos duas vezes por dia em cavalos (WILSON, 2001).

Essa combinacdo é vantajosa porgue € relativamente ndo tdxica para as células
de mamiferos e € menos provavel para selecionar bactérias resistentes (DOWLING,
2004).

A absorcdo de trimetoprim e sulfonamidas a partir do trato gastrointestinal em
equinos é boa, embora a absorcdo de trimetoprim seja reduzida substancialmente pela
alimentacéo e a das sulfonamidas seja retardada (WILSON, 2001 e DOWLING, 2004).
Sulfametoxazol é frequentemente coadministrado com trimetoprim em uma relacéo fixa
de 1:5 (trimetoprim a sulfametoxazol). O pico de concentracdo no plasma é alcangado
em 1 a 4 horas apds administracdo oral e 1 a 1,5 horas ap6s a administracdo V. Neste
momento, a relacdo no plasma é de 1:20, que é a mais eficaz para a producdo de um
efeito sinérgico contra a maioria dos agentes patogénicos suscetiveis (MILLER-
HJELLE, SOMARAJU e HIELLE, 2004).

4.5.1 Interacdes Farmacoldgicas

Segundo Dowling (2004), a fenilbutazona pode aumentar as concentragdes
plasmaticas da sulfonamida, a procaina pode reduzir sua atividade antimicrobiana e
aumentar o risco de diarréia e a rifampicina aumenta a taxa de eliminagdo do

trimetoprim e, por esta razéo, eles ndo devem ser utilizados concomitantemente.

4.5.2 Efeitos Adversos
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Neutropenia reversivel sem desvio a esquerda foi observada durante os cursos
prolongados de tratamento. Isso provavelmente decorre da supressao da sintese de acido
félico e € resolvida apos a suspensdo da terapia. A suplementacdo com &cido folinico
sob a forma de levedura de cerveja pode acelerar ainda mais a resolugdo (WILSON,
2001).

N&o deve ser administrada com anticoagulantes cumarinicos (ex. warfarina),
pois pode aumentar a toxicidade do mesmo e tampouco com depressores da medula
0ssea, pois podem aumentar os efeitos leucopénicos e trombocitopénicos (DOWLING,
2004).

As combinagOes trimetoprim/sulfonamidas s&o geralmente pensadas para
perturbar minimamente a flora gastrointestinal de equinos, portanto, colite associada a
antibidticos e diarreia ndo sdo comumente encontradas. No entanto, colite
pseudomembranosa grave e morte tém sido observadas com esta combinacdo. Fatores
geograficos, alimentares e outros, tais como tratamento prévio com outros antibiéticos
ou estresse cirdrgico, podem influenciar a flora do colon (particularmente Clostridium
difficile) e predispor cavalos ao desenvolvimento de colite pseudomembranosa
(WILSON, 2001).

Presume-se que os animais tém a mesma tendéncia, como seres humanos, para
desenvolver os sinais da deficiéncia de folato durante a administracdo prolongada ou
com doses elevadas de antagonistas do acido folico e os sinais dessa deficiéncia incluem
agranulocitose, anemia megaloblastica e trombocitopenia (DOWLING, 2004).

Tremores, excitacdo, ataxia, colapso e raras mortes foram encontradas durante
ou pouco tempo apo6s a administracdo IV de ambas as formulacGes aprovadas, as de
solugéo aquosa e suspensao aquosa de trimetoprim/sulfadiazina, particularmente quando
0 ritmo de administracdo é rapido (WILSON, 2001).

Segundo Dowling (2004), o risco de defeitos congénitos deve ser considerado
quando se utiliza essa associacdo para o tratamento de fémeas prenhes. Pode ocorrer
ainda a cristalizagdo das sulfonamidas nos rins ou na urina de animais desidratados ou

pela administracdo de altas doses, que segundo Martin-Jiménez (2002) pode levar a
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obstrucdo do trato urinério, o que pode ser minimizado pela manutencdo de um alto
fluxo de urina e pela sua alcalinizacéo.

A utilizacdo concomitante de detomidina e formulagdes IV de trimetoprim deve
ser evitada, pois esta combinacgdo tem sido associada com arritmias, hipotensdo e morte
(WILSON, 2001). Armengou (2007) acrescenta que a administracdo oral é preferivel
porque ja foram descritas complicacdes cardiovasculares como hipotenséo e reacfes de
choque anafilatico com a administracdo IV. Martin-Jiménez (2002) ainda cita alguns
outros efeitos adversos como reacGes alérgicas, hepatite, alteracdes da tiredide e

gueratoconjuntivite seca.

4.5.3 Posologia

Wilson (2001) indica a dose de 15 — 24 mg/kg IV a cada 8 a 12 horas para
solucBes aquosas injetaveis e 20 — 30 mg/kg duas vezes por dia (BID) para a
administracdo oral. Papich (2001) indica 25 mg/kg de sulfonamida com 5 mg/kg de
trimetoprim, totalizando 30 mg/kg, para via oral a cada 12 a 24 horas. Armengou (2007)
indica 15 mg/kg IV a cada 12 horas e 20 — 30 mg/kg VO a cada 12 a 24 horas. Weese et
al. (2010) indica 24 — 30 mg/kg 1V ou VO a cada 12 horas, devendo a administragéo IV
ser de forma lenta. Martin-Jiménez (2002) indica 5 — 25 mg/kg VO a cada 24 horas e 4
— 20 mg/kg IV ou IM a cada 24 horas para a combinacdo com sulfadiazina e 5 — 25
mg/kg VO a cada 12 horas e 2,5 — 12,5 mg/kg 1V a cada 12 horas para a combinacao

com sulfametoxazol.

4.5.4 Uso Clinico

Segundo Weese et al. (2010) essa associagédo é indicada como segunda escolha
para o tratamento de pneumonias bacterianas e abscessos pulmonares e como Ultima
opcéo para tratamento de pneumonias bacterianas, combinada com aminoglicosideos, e
garrotilho. Segundo Martin-Jiménez (2002), também pode ser utilizada para o
tratamento de infeccOes respiratdrias agudas, como a faringite estreptococica e
infeccdes por E. coli e Actonibacillus.
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Donaldson et al. (1998) relatam um caso de pneumonia intersticial e fibrose
pulmonar em um equino onde foi administrada gentamicina (2,2 mg/kg 1V q.i.d) e
penicilina potassica (22.000 iu/kg IV g.i.d) nos primeiros 12 dias de hospitalizacédo
antes da realizacdo do aspirado traqueobronquial e da biopsia percutdnea pulmonar.
Sem resultados através do tratamento e pela falta de evidéncia de etiologia bacteriana
ele foi suspendido, mas a terapia com sulfametoxazol associada ao trimetoprim foi
iniciada, pois segundo os autores, na fase aguda da doenca pulmonar intersticial
farmacos antimicrobianos sdo recomendados para prevenir infec¢bes bacterianas

secundarias.

4.6 Rifampicina

A rifampicina € um derivado semissintético que pertence ao grupo das
rifamicinas, que sdo moléculas complexas derivadas de Amycolatopsis (Streptomyces
segundo Somaraju (2004), e Nocardia segundo Papich e Riviere (2001) mediterranei e
¢ a mais amplamente utilizada em medicina veterinaria (LEES e ALIABADI, 2002).

Atua suprimindo a sintese de RNA por inibicdo seletiva da RNA polimerase
dependente de DNA em organismos susceptiveis e ndo tem efeito sobre a enzima de
mamiferos (DOWLING, 2004). Segundo Spinosa (1999), as rifamicinas tém acdo
primariamente bacteriostatica, porém observa-se efeito bactericida devido ao fato dos
microrganismos apresentarem sensibilidade a concentracdes muito baixas destes
antibioticos.

A biodisponibilidade da rifampicina através da administracdo VO € de 40 — 70
% em equinos e € reduzida se for dada com a alimentacdo, mas os regimes de dosagens
atuais compensam isso (DOWLING, 2004).

Segundo Dowling (2004) a meia-vida da rifampicina é de 6 — 8 horas em
equinos adultos e de 17 horas em potros, mas repetidas doses podem diminuir esta
meia-vida através da inducdo de enzimas hepaticas, o que também pode afetar o
metabolismo de farmacos administrados concomitantemente.

Deste grupo, é a que possui 0 maior espectro de acdo, que, segundo Lees e

Aliabadi (2002) é considerado intermediario, atuando sobre bactérias gram-positivas e
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gram-negativas, estafilococos produtores de penicilinase e tendo ainda alguma atividade
sobre virus e fungos (SPINOSA, 1999). Segundo Wilson (2001), a rifampicina atua
mais especificamente sobre gram-positivos aerdbicos, a maioria dos gram-positivos e
gram-negativos anaerdbicos e alguns gram-negativos aerébicos nédo entéricos. Segundo
Lees e Aliabadi (2002), também possuem atividade frente a Chlamydia, Rickettsiae,
Haemophilus, Brucella, microrganismos intracelulares como S. aureus na mastite
bovina, Rhodococcus equi, Corynebacterium pseudotuberculosis e alguns protozoarios
e poxvirus. Papich e Riviere (2001) acrescentam ainda Mycobacterium spp.,
Streptococcus equi e Neisseria spp.

A resisténcia bacteriana cromossdmica desenvolve-se com relativa facilidade
(SPINOSA, 1999) e por esta razdo a rifampicina € utilizada sempre combinada com
outros antimicrobianos (LEES e ALIABADI, 2002).

4.6.1 InteragBes Farmacologicas

Segundo Dowling (2004) a inducdo enzimatica microssomal pode encurtar a
meia-vida da rifampicina e diminuir as concentra¢Ges de concomitantes administracfes
de cloranfenicol, corticosteroides, itraconazol, cetoconazol, warfarina e barbituricos.
Lees e Aliabadi (2002) citam que a combinagdo com trimetoprim comumente conduz a
sinergia, e, por exemplo, no tratamento de Rhodococcus equi, a associacdo de
rifampicina com eritromicina e benzilpenicilina é sinérgica. Segundo Papich e Riviere
(2001) pode ocorrer sinergismo com a anfotericina B para uso contra alguns fungos,
particularmente Saccharomyces cerevisiae, Histoplasma capsulatum, varias espécies de
Aspergillus e Blastomyces dermatitidis.

Wilson (2001) cita que a rifampicina tem sido utilizada com sucesso em
combinagdo com a gentamicina em sua clinica para o tratamento de pneumonia por R.

equi em potros.

4.6.2 Efeitos Adversos
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A rifampicina mancha de vermelho tudo com que entra em contato, além disso,
equinos tratados com este farmaco podem apresentar urina, fezes, lagrimas, suor e
saliva da mesma coloracdo, mas isto ndo tem qualquer efeito prejudicial (DOWLING,
2004). Segundo Lees e Aliabadi (2002), ela é potencialmente imunossupressora, pode
provocar hepatotoxicidade em altas doses e ja foi relatada irritacdo apds administracao
IM. Papich e Riviere (2001) que, embora raro, a rifampicina pode ainda induzir
trombocitopenia, anemia hemolitica, anorexia, vomito e diarreia, que segundo Wilson
(2001) ndo ¢ de grande preocupacdo, mas no caso de diarreia explosiva pode ocorrer
rapida perda de sodio, potassio e cloreto, o que pode ser uma ameaca a vida do animal e
tem sido observada tanto em adultos quanto em potros quando a rifampicina é utilizada
juntamente com eritromicina, penicilina G ou sulfa associada ao trimetoprim.

Ainda segundo Wilson (2001) suspensdes constituidas de capsulas orais tém um
gosto ruim, mesmo quando misturadas com melagco ou xarope de milho. Os cavalos
podem ser relutantes para engolir a dose administrada e esse mau gosto da rifampicina
restante na boca pode causar anorexia nos cavalos durante a terapia, por isso é
importante administrar o medicamento o mais para tras da lingua possivel e certificar-se
de que o cavalo engoliu. A lavagem da boca antes da alimentacdo reduz este efeito
negativo sobre o apetite, como com outros medicamentos administrados por via oral em
cavalos. E ainda pode causar uma falsa elevacdo em concentrag¢6es de algumas enzimas
hepéaticas mensuradas em analisadores quimicos automaticos e pode afetar a eliminacéo

de outros farmacos metabolizados pelo figado.

4.6.3 Posologia

Dowling (2004) indica a dose de 5 — 10 mg/ kg VO uma vez ao dia. Spinosa
(1999) sugere 10 — 20 mg/kg VO uma vez ao dia. Papich (2001) indica 10 mg/kg VO a
cada 24 horas. Armengou (2007) indica a mesma dose de Papich (2001) ou 5 - 10
mg/kg VO a cada 12 horas. Weese et al. (2010) indica 10 mg/kg VO a cada 12 a 24
horas. Wilson (2001) recomenda 2,5 — 7,5 mg/kg VO a cada 12 horas, apresentando

biodisponibilidade em torno de 70 %.
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4.6.4 Uso Clinico

Segundo Dowling (2004), a rifampicina é mais ativa em pH acido, tornando-se
uma escolha racional para o tratamento de focos sépticos e infeccdes granulomatosas. E
0 antimicrobiano de primeira eleicdo para o tratamento da tuberculose e também é
utilizada para o tratamento de infeccGes por Rhodococcus equi geralmente associada
com a eritromicina (LEES e ALIABADI, 2002). Weese et al. (2010) cita como ultima
opcao para o tratamento de abcessos pulmonares a rifampicina combinada com algum
macrolideo. Ja Wilson (2001) afirma que uma das principais indica¢cdes do uso da
rifampicina em equinos € para o tratamento de abcessos internos causados por
Corynebacterium sp e Streptococcus sp e Armengou (2007) cita que pelas suas
caracteristicas quimicas, a rifampicina tem uma grande facilidade para penetrar e atua
no interior de abcessos e pode-se combina-la com um B-lactdmico para atuar em

infeccdes por outros gram-positivos que causem abscessos.

4.7 Metronidazol

O metronidazol é um composto nitroimidazélico heterociclico, com estrutura
quimica semelhante aos nitrofuranos e, assim como o mecanismo de acdo deles, o do
metronidazol ndo esta perfeitamente esclarecido (SPINOSA,1999). Ja segundo Wilson
(2001), assim como os outros nitroimidazolicos, 0 metronidazol atua causando a quebra
extensiva em cadeias de DNA e inibindo a enzima de reparagdo do DNA.

Pode ser administrado por via oral, onde é bem e rapidamente absorvido em
equinos (MCCLURE e MCCLURE, 2001), alcancando uma biodisponibilidade de 58 —
91 % (DOWLING, 2004), IV, sendo este preparado caro e sua administracdo devendo
ser lenta e isso torna seu uso limitado, e ainda pode-se optar pela administracdo via retal
duplicando a dose (ARMENGOU, 2007) como rota alternativa quando lesdes orais ou
no esofago impedem e administragdo oral (WILSON, 2001).

Seu estreito espectro de acdo inclui quase todas as bactérias anaerdbicas e
muitos protozoarios (WILSON, 2001). E usado no tratamento de infeccBes causadas

por bactérias anaerobicas, principalmente Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus,
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Peptostreptococcus e Bacteroides. Também possui acdo em protozoarios como
Trichomonas, Giardia e Entamoeba hystolytica (SPINOSA, 1999). Segundo Dowling
(2004), o metronidazol tem pouco efeito sobre a maioria das bactérias gram-positivas e
gram-negativas aerobicas, pois essas bactérias carecem da via redutiva necessaria para
gerar os radicais livres citotoxicos de vida curta que provocam danos ao DNA e outras
macromoléculas intracelulares, mas é altamente efetivo contra as anaerobicas, incluindo

B. fragilis que é resistente a penicilina.

4.7.1 Interacdes Farmacologicas

Metronidazol é compativel com penicilinas e aminoglicosideos quando usado

para tratar infec¢Oes polimicrobianas (WILSON, 2001).

4.7.2 Efeitos Adversos

Segundo Dowling (2004) pode ocorrer neurotoxicidade em doses recomendadas
de metronidazol em uso prolongado ou em altas doses e 0s sinais incluem ataxia,
letargia, anorexia, nistagmo e convulsées, mas animais afetados podem se recuperar
com terapia de suporte. Também tem sido demonstrado seu potencial teratogénico em
animais de laborat6rio e por isso deve ser evitado em fémeas prenhes.

Wilson (2001) acrescenta ainda que perturbacfes gastrointestinais e diarreia tém

sido observadas em algumas ocasifes.

4.7.3 Posologia

Armengou (2007) indica a dose de 10 — 20 mg/kg VO a cada 6 a 8 horas. Papich
(2001) indica 10 mg/kg VO a cada 12 horas. Weese et al. (2010) indica 20 — 25 mg/kg
VO a cada 6 horas ou 20 mg/kg pela via retal. Wilson (2001) recomenda 20 — 25 mg/kg
VO a cada 8 a 12 horas ou 15 mg/kg a cada 6 horas e 20 mg/kg a cada 8 a 12 horas para

a via parenteral.
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4.7.4 Uso Clinico

Segundo Armengou (2007) as situacdes clinicas em que o metronidazol é mais
frequentemente utilizado sdo as infecgdes por Clostridium spp ou em
pleuropneumonias, nas quais & sempre recomendado dar cobertura para bactérias

anaerdébicas.

4.8 Enrofloxacina

A enrofloxacina pertence ao grupo das fluorquinolonas, agentes antimicrobianos
sintéticos que atuam diretamente no nucleo da célula bacteriana inibindo a DNA- girase
bacteriana ou topoisomerase, resultando em uma configuracdo espacial anormal do
DNA, o que leva a sua degradagdo por autolisinas bacterianas, sendo considerada entdo
um farmaco bactericida (DOWLING, 2004).Segundo Spinosa (1999) a enrofloxacina é
uma quinolona de segunda geracdo, que passaram a ser consideradas fluorquinolonas e
é exclusivamente de uso veterinario.

A administracdo IV de enrofloxacina é bem tolerada pelos equinos, €
rapidamente e bem absorvida pelo trato gastrointestinal de monogastricos e pré-
ruminantes, tendo biodisponibilidade de 50 — 60 % em equinos e a administracdo IM é
bem absorvida, mas é irritante (DOWLING, 2004). As doses altas administradas com
intervalos prolongados produzem melhores resultados que a administragéo frequente em
um regime fracionado (LEES e ALIABADI, 2002).

As fluorquinolonas possuem uma boa cobertura para gram-negativos e gram-
positivos, mas ndo para anaerobicos e devem ser usados como alternativa para infeccbes
resistentes ou com antibiograma conhecido (ARMENGOU, 2007). Atuam sobre
Enterobacteriacea, P. aeruginosa (SPINOSA, 1999), Mycoplasma, Chlamydia,
Rickettsia spp., estreptococos e estafilococos sendo particularmente efetivas contra
patdgenos entéricos gram-negativos, incluindo algumas cepas resistentes as
cefalosporinas e aminoglicosideos (DOWLING, 2004). Lees e Aliabadi (2002) citam
ainda que as fluorquinolonas atuam ainda sobre Actinobacillus pleuropneumoniae,

Mannheimia haemolytica e Pasteurella multocida e que uma vantagem desses farmacos
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é que ndo destroem 0s enterococos intestinais comensais e Wilson (2001) adiciona aos

suscetiveis Ehrlichia sp.

4.8.1 Interacdes Farmacologicas

Existe sinergia minima entre as fluorquinolonas e os B-lactdmicos ou
aminoglicosideos contra bactérias entéricas gram-negativas. S&o antagonistas ao
cloranfenicol ou a rifampicina devido a inibicdo da sintese de autolisina bacteriana apds
a administracdo concomitante de inibidores da sintese de proteinas bacterianas
(DOWLING, 2004). Qutras interagdes descritas em seres humanos incluem sua menor
absorcdo na presenca de antiacidos que contenham magnésio ou aluminio, assim como a
administracdao simultanea de sucralfato (LEES e ALIABADI, 2002).

4.8.2 Efeitos Adversos

Administracbes cronicas de altas doses de fluorquinolonas causam lesdes nas
cartilagens articulares de filhotes de cées e artropatia tem sido documentada em potros
de 2 semanas de idade que receberam enrofloxacina VO a uma dose de 10 mg/kg, mas
isso ndo foi observado em cavalos adultos que receberam enrofloxacina IV em até 25
mg/kg por 3 semanas (DOWLING, 2004). Também foram descritos tonturas, cefaleias,
nauseas e convulsées com a administracdo de altas doses (LEES e ALIABADI, 2002) e
a utilizacdo das fluorquinolonas é contra-indicada em fémeas prenhes (SPINOSA,
1999). Segundo Wilson (2001) algumas formulagdes de enrofloxacina ndo sdo
recomendadas para administracdo IM, pois provocam reacdes teciduais inaceitaveis.
Wilson (2001) ainda cita ataxia e outros sinais neurolégicos durante ou através da

rapida administracdo 1V em bolus de altas doses (15 mg/kg ou mais).

4.8.3 Posologia

Dowling (2002) indica a dose de 5 — 10 mg/kg IV ou VO uma vez ao dia.
Spinosa (1999) indica 2,5 mg/kg VO a cada 12 horas. Armengou (2007) recomenda 5 —
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7,5 mg/kg IV ou IM a cada 24 horas ou 7,5 — 10 mg/kg VO a cada 24 horas. Papich
(2001) indica a mesma dosagem VO que Armengou (2007) e 5 mg/kg IV ou IM a cada
24 horas. Weese et al. (2010) recomenda 5 mg/kg IV a cada 24 horas, 7,5 — 10 mg/kg
PO a cada 24 horas e a mesma dose IV para infec¢Bes por Pseudomonas. Wilson (2001)
indica a dose de 5 — 5,5 mg/kg IV SID ou 4 mg/kg VO BID ou 7,5 mg/kg VO SID.

4.8.4 Uso Clinico

Weese et al. (2010) indica como Ultima opcdo a enrofloxacina para o tratamento

de pneumonias e pleuropneumonias causadas por determinados microrganismos.

4.9 Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo obtidas a partir de varias espécies de Streptomyces e é um
dos grupos classicos de antibidticos de amplo espectro que atuam como agentes
bacteriostaticos inibindo a sintese de proteinas nas células bacterianas (LEMOS, 2002).
Derivados de tetraciclina incluem clortetraciclina, oxitetraciclina, doxiciclina e
minociclina (DOWLING, 2004).

Segundo Lemos (2002) e Armengou (2007), ndo é recomendada a utilizacdo das
tetraciclinas em equinos devido a sua potencial toxicidade, no entanto, elas sdo 0s
antibidticos de elei¢do para o tratamento da febre causada por Ehrlichia e as pleurites
por micoplasmas, sendo o Unico derivado recomendado nestes casos o cloridrato de
oxitetraciclina, administrado por via IV lentamente. Segundo Dowling (2004), sé&o
usadas em equinos a oxitetraciclina e a doxiciclina, sendo a oxitetraciclina o farmaco de
escolha para a febre Potomac equina causada por Ehrlichia risticii e a erliquiose equina
causada pela E. equi.

A maioria das tetraciclinas pode ser administrada por VO, embora se utilize
também as vias IM e 1V, sendo a via IM utilizada unicamente com a tetraciclina e a
oxitetraciclina, ja que as demais provocam abscessos estéreis e a IV devendo ser
realizada de forma lenta para evitar efeitos adversos (LEMOS, 2002). Estes antibioticos

sdo parcialmente absorvidos a partir do estbmago e do trato gastrointestinal superior.
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Alimentos prejudicam a absorgéo de todas as tetraciclinas, exceto da doxiciclina e
minociclina que é melhorada pela sua presenca (O’CONNOR, 2004).

As distintas tetraciclinas variam em sua liposolubilidade, o que determina sua
diferente distribuicdo nos tecidos e sua taxa de eliminacdo, e permite estabelecer trés
grupos em fungdo da duracdo do efeito: curto (clortetraciclina, oxitetraciclina,
tetraciclina), intermediario (demeclociclina, metaciclina) ou extenso (doxiciclina,
minociclina) (LEMOS, 2002).

As tetraciclinas sdo efetivas contra bactérias gram-negativas, tanto aerobicas
quanto anaerdbicas, assim como contra gram-positivas, e inclusive contra alguns
protozoarios, atuando sobre Clostridium, Actinobacillus pleuropneumoniae e Listeria
(LEMOS, 2002). Seu espectro de acdo inclui ainda Rickettsia, Coxiella, Mycoplasma e
Chlamydia spp.

A resisténcia a tetraciclina aumentou entre pneumococos e gonococos, 0 que
limita seu uso no tratamento de infecgdes causadas por estes organismos (O’CONNOR,
2004).

4.9.1 Interacdes Farmacologicas

As tetraciclinas sdo incompativeis com a utilizacdo de antibiéticos B-lactamicos
e cloranfenicol, assim como com qualquer preparado que contenha concentragdes
elevadas de calcio, magnésio e sodio. A administracdo simultanea de corticosteroides
pode causar uma elevacdo anormal de compostos nitrogenados no sangue (azotemia)
devido ao aumento do catabolismo e a combinagdo com polimixinas é sinérgica. A
doxiciclina tem também efeitos sinérgicos com a rifampicina e a estreptomicina para o
tratamento da brucelose (LEMOS, 2002).

4.9.2 Efeitos Adversos

Segundo Lemos (2002), a administracdo répida IV de tetraciclinas pode
provocar colapso cardiovascular, provavelmente devido a fixacdo de célcio pelas

mesmas, 0 que pode levar também a deposi¢do no tecido 6sseo e dentes (SPINOSA,
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1999), necrose local quando administrada por via IM, vomitos apds a administragcdo
VO, capacidade de alteracdo da microflora intestinal e efeitos toxicos sobre as células
hepaticas e renais, levando respectivamente a infiltracdo gordurosa e necrose em tubulos
proximais (SPINOSA, 1999). Essa necrose também é descrita por Dowling (2004)
através da administracdo de altas doses de oxitetraciclina, juntamente com endotoxemia,
desidratacdo e/ou nefropatia por pigmento. Também podem causar, principalmente as
mais lipofilicas (doxiciclina e minociclina), alteracfes digestivas, com frequéncia com
quadros de diarreia e sobreinfecgdes por leveduras, fungos e bactérias resistentes, sendo
0s equinos especialmente suscetiveis podendo inclusive causar nos mesmos colite grave
e esse seria um motivo de evitar seu uso nestes animais. Doxiciclina é contra-indicada
em fémeas prenhes e 0 uso de oxitetraciclina pode causar fotodermatites (LEMOS,
2002).

4.9.3 Posologia

Lemos (2002) sugere a dose de 20 mg/kg IM a intervalos de 48 horas durante 4
— 8 dias para a doxiciclina e minociclina. Weese et al. (2010) indica a dose de 10 mg/kg
VO a cada 12 horas ou 20 mg/kg VO a cada 24 horas e de 6,6 mg/kg IV de forma lenta
a cada 12 a 24 horas. Papich (2001) recomenda 10 mg/kg VO a cada 12 horas para a
doxiciclina e 3,5 mg/kg a cada 12 horas ou mais de 10 mg/kg a cada 24 horas IV ou IM.
Armengou (2007) indica 10 mg/kg a cada 12 horas ou 20 mg/kg a cada 24 horas por VO
para a doxiciclina e 3,5 mg/kg IV a cada 12 horas ou 10 mg/kg IV ou IM a cada 24

horas para a oxitetraciclina.

4.9.4 Uso Clinico

Devido ao seu amplo espectro, as tetraciclinas sdo especialmente Uteis para o
tratamento de infecgdes bacterianas mistas. Atualmente esta especialmente indicada
para o tratamento de infecgOes causadas por alguns micoplasmas, sendo a doxiciclina e
a minociclina mais efetivas que as tetraciclinas classicas para esses casos pelo seu

carater mais lipofilico, o que as permite alcangar concentracdes intracelulares
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superiores, assim como chegar mais facilmente aos tecidos. Também séo indicadas para
0 tratamento de pneumonias causadas por Pasteurella (LEMOS, 2002) e séo a segunda
opcdo para o tratamento de pneumonias causadas por Bordetella bronchiseptica
(WEESE et al., 2010). Armengou (2007) cita que seu uso é limitado a infeccGes em que
0 antibiograma realmente nao deixe outra opg¢do terapéutica ou em infeccdes concretas

por Rickettsias.

4.10 Cloranfenicol

O cloranfenicol é um antibidtico de amplo espectro originalmente isolado de
Streptomyces venezuelae, embora atualmente se obtenha mediante sintese quimica
(LEMOS, 2002). Atua inibindo a sintese proteica dos microrganismos sensiveis,
ligando-se a subunidade 50 S e interferindo na formacéo do peptideo pelo bloqueio da
enzima peptidiltransferase (SPINOSA, 1999). Um de seus analogos, o florfenicol, de
menor toxicidade, é utilizado, sobretudo para o tratamento de infec¢des respiratorias em
bovinos, e também tem aplicacdes em aquicultura (LEMQOS, 2002).

E um antibiGtico bacteriostatico de amplo espectro que atua sobre gram-
positivos e alguns gram-negativos, incluindo também bactérias anaerdbicas
(ARMENGOU, 2007). Segundo Dowling (2004) atuam sobre estreptococos,
estafilococos, Haemophilus, Salmonella, Pasteurella, Brucella spp. e Mycoplasma spp.
Ja o florfenicol € ativo contra cepas resistentes ao cloranfenicol de S. aureus, E. coli,
Klebsiella e Proteus. Os dois sdo ativos ainda contra Rickettsia, Chlamydia e
Hemobartonella spp.

Segundo Lemos (2002) o cloranfenicol e seus derivados tém um espectro de
acao similar ao das tetraciclinas, mas sempre que possivel elas devem ser utilizadas
devido a sua menor toxicidade, porém, devido a suas propriedades farmacocinéticas,
este antibiotico € mais efetivo que as tetraciclinas no tratamento das infecgdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), infec¢des oculares profundas causadas por bactérias
gram-positivas, infeccbes por anaerobicos como Bacteroides fragilis, infeccdes

prostaticas por bactérias gram-negativas e salmoneloses sistémicas.
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E bem absorvido pelo trato gastrointestinal de monogaéstricos, por mucosas e
pele (ARMENGOU, 2007 e LEMOS, 2002). Nao ¢é administrado em equinos pela via
IV devido a sua curta meia-vida, o que impede a obtencdo de concentragdes plasmaticas
terapéuticas e sua administracdo 1M estd associada com dor severa em equinos e nao é
recomendada (DOWLING, 2004).

4.10.1 Interagdes Farmacoldgicas

Sua acdo bacteriostatica pode inibir a acdo bactericida dos antibioticos B-
lactdmicos e ndo devem ser utilizados conjuntamente. Segundo Dowling (2004) o
cloranfenicol é um inibidor da enzima hepéatica microssomal e reduz a depuracdo dos
farmacos que sdo metabolizados pelas mesmas enzimas e também prolonga o efeito
farmacoldgico de certos farmacos como barbitaricos, sendo descrito inclusive efeitos
mortais em cées tratados conjuntamente com cloranfenicol e doses baixas de
fenobarbital (LEMOS, 2002). Pode provocar degeneracdo muscular em algumas
espécies por sua utilizacdo conjuntamente com ionoforos como a monensina (LEMOS,
2002).

Dowling (2004) cita que o cloranfenicol pode antagonizar a atividade das
penicilinas e dos aminoglicosideos, também ndo deve ser administrado com as
fluoroquinolonas, pois inibe a sintese de proteinas interferindo na producdo de
autolisinas responsaveis pela lise celular apds a interferéncia das fluoroquinolonas no
superenrolamento do DNA e o cloranfenicol ainda age no mesmo local que os

macrolideos.

4.10.2 Efeitos Adversos

Segundo Lemos (2002), este antibidtico provoca poucos efeitos secundarios,
mas 0S que aparecem podem ser graves, sendo 0 mais importante as discrasias
sanguineas. Em baixa incidéncia pode produzir anemia aplasica nos humanos que o
manipulam ou ingerem e por este motivo seu uso em humanos e animais foi proibido

(ARMENGOU, 2007). Este antibiotico atravessa facilmente a placenta, por isso ndo é
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recomendada a sua utilizacdo em fémeas prenhes, tampouco no periodo de lactagdo,
pois foram descritos efeitos teratogénicos (LEMOS, 2002).

O cloranfenicol pode inibir a sintese de proteinas nas células dos mamiferos e
pode suprimir a producdo de anticorpos se dado antes de um estimulo antigénico
podendo afetar a resposta a vacinacdo e por esta razdo ndo é recomendado realizar
nenhum tipo de imunizagdo dos animais durante o tratamento com este antibiotico
(LEMOS, 2002 e DOWLING, 2002).

4.10.3 Posologia

Dowling (2004) indica a dose de 45 — 60 mg/kg IV, IM, SC ou VO TID ou QID.
Lemos (2002) recomenda 25 — 50 mg/kg VO, IM ou IV a cada 12 a 24 horas. Spinosa
(1999) indica como dose de ataque 50 mg/kg VO ou IM a cada 8 a 12 horas com dose
de manutencao de 30 — 50 mg/kg. Papich (2001) e Weese et al. (2010) indicam 35 — 50
mg/kg VO a cada 6 a 8 horas.

4.10.4 Uso Clinico

Segundo Papich e Riviere (2001) o cloranfenicol tem sido utilizado para tratar
infeccBes bacterianas do trato respiratério, porque podem ter uma melhor penetracéo
através da barreira sangue-brénquio em secrecdes respiratorias e fluido de revestimento

respiratdrio do que os antibidticos mais polares ou menos lipofilicos.

4.11 Eritromicina e Azitromicina

A eritromicina e a azitromicina pertencem ao grupo dos macrolideos, um
numeroso grupo de antibidticos produzidos por diversas espécies de Streptomyces que
atuam bloqueando a sintese de proteinas mediante a inibi¢cdo da translocacdo por unido
reversivel da subunidade ribossomica de 50 S (LEMOS, 2002). Os antibioticos
macrolideos incluem a eritromicina, a claritromicina, a azitromicina, a tilosina, a
tilmicosina e a tiamulina (DOWLING, 2004).
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O espectro de agdo dos macrolideos pode ser considerado intermediario; sdo
ativos contra bactérias gram-positivas e micoplasmas e possuem boa atividade contra
bactérias anaerobicas, sendo as bactérias gram-negativas aerobicas resistentes
(SPINOSA, 1999). Séo efetivos contra varios microrganismos, incluindo Mycoplasma
spp., H. influenzae, Streptococcus sp (incluindo S. pyogenes e S. pneumoniae, o ultimo
ja apresentando aumento na resisténcia), estafilococos, gonococos e Legionella
pneumophila (O’CONNOR, 2004). Também atuam sobre estafilococos, estreptococos,
Campylobacter jejunii, Clostridium spp., R. equi e Chlamydia (DOWLING, 2004).

Segundo Lemos (2002) a maioria dos macrolideos € bem absorvida por via
gastrointestinal ou parenteral, mas a presenca de alimento modifica de forma notavel a
biodisponibilidade de todas as preparacGes e a eritromicina € inativada pelo acido
gastrico, devendo ser administrada em apresentacées com revestimento que se dissolva
no intestino ou em forma de ésteres (especialmente o estolato e o etilsuccinato).

A eritromicina e outros antibioticos macrolideos sdo as vezes utilizados como
alternativa ao uso das penicilinas quando estas falham ou quando elas causam alguma
reacao alérgica (PAPICH e RIVIERE, 2001).

A eritromicina foi obtida a partir de culturas de Streptomyces erythreus
(SPINOSA, 1999) e possui espectro de acdo frente a gram-positivas muito limitado.
Usualmente é considerada bacteriostatica, mas em altas doses pode tornar-se
bactericida. E ativa contra gram-positivos aerébicos (R. equi é altamente suscetivel),
alguns Actinobacillus sp e Pasteurella sp, algumas bactérias anaerobicas, incluindo
Clostridium sp, Bacteroides sp (exceto B. fragilis) e alguns Fusobacterium sp.
Apresentam suscetibilidade intermediaria Ehrlichia sp e Bordetella sp, sendo o
Mycoplasma sp resistente a eritromicina (WILSON, 2001).

Formulagdes de eritromicina séo altamente irritantes quando administradas por
via IM e ndo sdo usadas em equinos. Estearato de eritromicina e fosfato de eritromicina
produzem picos de concentra¢Bes plasmaticas mais rapidamente do que as formulac6es
de éster apds administragdo VO (DOWLING, 2004).

A azitromicina é um derivado sintético da eritromicina e é considerada um
macrolideo de ultima geracdo (SPINOSA, 1999) ou um azalido segundo Armengou

(2007) e Papich e Riviere (2001). Sdo muito mais estaveis frente ao pH acido, oferecem



46

uma elevada biodisponibilidade (40 — 60 %) através de sua administracdo oral, uma
semi-vida plasméatica muito maior e alcangam concentragdes muito mais altas nos
tecidos, que podem ser 10 — 100 vezes maiores que no plasma (LEMOQOS, 2002).

Possui um maior espectro de ac¢do, sendo capaz de atuar contra microrganismos gram-
negativos (SPINOSA, 1999) e tem a vantagem de permanecer por mais tempo nos
leucdcitos, principalmente nos que se situam no parénquima pulmonar (ARMENGOU,
2007).

4.11.1 Interagdes Farmacoldgicas

As alquilxantinas (ex. teofilina, aminofilina), utilizam o mesmo sistema
enzimatico que os macrolideos, de modo que a administracdo concomitante dos mesmos
leva a uma duplicacdo da concentracdo de alquilxantinas e da toxicidade. Nao é
recomendada também a administracdo concomitante com outros macrolideos,
lincosamidas, cloranfenicol ou florfenicol devido ao mecanismo de acdo similar
(DOWLING, 2004). Pode potencializar o efeito de outros farmacos e esta especialmente
contraindicada sua administracdo conjunta com carbamazepina, corticosteroides,
digoxina, teofilina e warfarina, sendo este efeito quase inexistente nos novos
macrolideos. Sua combinacdo com benzilpenicilina e rifampicina tem efeitos sinérgicos

contra alguns microrganismos gram-positivos (LEMOS, 2002).

4.11.2 Efeitos Adversos

Segundo Dowling (2004), os macrolideos estdo associados com colite em
equinos, por isso sua utilizacdo geralmente é limitada a eritromicina VO. Armengou
(2007) cita que o uso da eritromicina esta cada vez mais limitado devido a hipertermia
que causa nos potros tratados, que segundo Dowling (2004) ocorre em fungdo da
reducdo da resposta termorregulatéria normal, risco de colite por Clostridium spp nas
mées que entram em contato com o antibidtico por ingestdo das fezes do potro ou por
beber e comer das mesmas fontes, assim como 0 aumento das resisténcias detectadas em

colbnias patogénicas de R. equi. Alguns macrolideos estdo associados com
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supercrescimento bacteriano no célon e pode ocorrer diarreia grave e potencialmente
fatal em equinos (DOWLING, 2004), Lemos (2002) explica que isso ocorre pela
administracdo VO, levando a nduseas, vomitos e a diarreia, apesar de todas serem leves,
exceto nos equinos adultos, onde podem ser graves.

Segundo Lemos (2002) a utilizacdo do estolato de eritromicina pode provocar
em algumas ocasides 0 aparecimento de hepatite colestasica devido a uma reacdo de
hipersensibilidade a esta preparacdo, mas a reacdo desaparece com a suspensao do
tratamento e a maioria dos macrolideos provoca dor aguda durante sua administracdo
IM e tromboflebite durante sua administracdo 1V, especialmente se realizada de forma

rapida ou em doses elevadas.

4.11.3 Posologia

Armengou (2007) indica a dose de 25 mg/kg VO a cada 6 a 8 horas de estolato
de eritromicina. Papich (2001) indica 10 mg/kg a cada 24 horas para a primeira semana
e em seguida a cada 48 horas de azitromicina para o tratamento de R. equi, mas ressalta
que esta dose é apenas sugestiva, pois ainda ndo foi testada a sua eficécia e indica a dose
de 25 mg/kg VO a cada 6 horas para R. equi de estolato de eritromicina e 37,5 mg/kg a
cada 12 horas ou 25 mg/kg VO a cada 8 horas da mesma e também de fosfato de
eritromicina. Weese et al. (2010) recomenda 10 mg/kg VO a cada 24 horas por 5 dias e
apos a cada 48 horas para a azitromicina e 25 mg/kg VO a cada 6 horas de estolato de
eritromicina e 37,5 mg/kg VO a cada 12 horas de fosfato de eritromicina. Dowling
(2004) indica 25 mg/kg VO uma vez ao dia para a eritromicina.

4.11.4 Uso Clinico

Segundo Armengou (2007) a azitromicina tem grande eficacia para combater
infeccBes por R. equi e a eritromicina também, mas combinada com a rifampicina. O
autor ainda cita que a combinacdo da mesma com rifampicina aumenta a penetragdo nos
abcessos. Weese et al. (2010) cita os macrolideos como primeira escolha para o

tratamento de pneumonia em potros em conjunto com a rifampicina, como segunda
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escolha em pneumonias e pleuropneumonias e como ultima opg¢édo para o tratamento de
pneumonias bacterianas por determinados microrganismos como Staphylococcus,
Actinobacillus e Bordetella bronchiseptica e abscessos pulmonares combinado com a
rifampicina.

Morley et al. (1996) relatam um caso de um equino com pericardite e pleurite
por Mycoplasma felis, onde inicialmente foi utilizada sulfa associada ao trimetoprim e
penicilina G sodica, ceftiofur sodico e metronidazol e eritromicina VO que levou a
diarreia, entdo foi substituida por eritromicina IV (5 mg/kg g.i.d durante 1 hora em 3,6
litros de solugdo salina) que no dia 11 foi aumentada para 7,5 mg/kg. Com esta ultima

terapia 0 equino se recuperou bem.
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5 CONCLUSAO

Doencas respiratorias sdo comuns em cavalos, e sdo consideradas uma das
razbes mais frequentes para a administracdo de antimicrobianos. Por terem causas
multifatoriais, os tratamentos recomendados sdo varidveis e é preciso uma base de
conhecimentos para a escolha correta da terapéutica.

Em casos iniciais, onde ainda ndo se tenha resultados de culturas e antibiograma,
podem-se utilizar antibidticos de amplo espectro com base no conhecimento do clinico
sobre possiveis agentes causadores sensiveis a determinados farmacos. Porém, hoje em
dia, com o aumento das resisténcias por parte de agentes aos diferentes farmacos
utilizados, a escolha especifica de um antibi6tico de acordo com a sensibilidade do
microrganismo é de grande importancia.

Temos disponiveis diferentes métodos de diagndstico simples e seguros, que nos
fornecem as informacGes necessarias para auxilio na escolha correta da terapéutica
antimicrobiana e que devem ser utilizados pelo clinico para obter sucesso no tratamento
dos equinos.

A antibioticoterapia é sim de grande importancia para o tratamento de diversas
afeccOes respiratdrias em equinos, mas temos que ter em mente que nem sempre ela € o
suficiente para a recuperacdo total do paciente. E de extrema importancia combinar o
tratamento com antibiéticos com repouso adequado, ventilacdo adequada dos
estabelecimentos dos animais, cuidados com a alimentacdo, com exercicios e

tratamentos cirdrgicos ou com outros farmacos quando necessario.
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