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Antibidtico bactericida de 22 geragdo
da classe das fluoroquinolonas

INDICAGCAO

0 enrofloxacino é um antibidtico da classe das fluoroquinolonas usado para tratar infec¢des bacterianas em
varias espécies, incluindo cdes, gatos, animais exdticos e cavalos. Pode ser usado no tratamento de infec¢des
de pele e tecidos moles, infec¢des do trato urinario em caes e gatos, infecgdes por Chlamydophila felis em gatos
e colite ulcerativa causada por Escherichia coli em cdes. Também é eficaz no tratamento de infec¢Ges por
Rickettsia em cdes, mas ndo tem atividade contra infecg¢Ges por Ehrlichia. Sua seguranca e eficacia o tornam
uma escolha comum em animais exéticos para o tratamento de varias infecgGes causadas por diferentes
patdgenos. Em cavalos, ¢ utilizado para tratar diversas infec¢des de tecidos moles e respiratérias. '

0 uso de fluoroquinolonas deve ser preferencialmente reservado para infecgdes em que os testes de cultura e
sensibilidade indicam uma resposta clinica positiva. As fluoroquinolonas demonstram eficacia contra
Mycoplasma e uma variedade de organismos Gram-positivos e Gram-negativos, incluindo Pasteurella,
Staphylococcus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Escherichia coli, Mycobacterium, Proteus e Salmonella.
Entretanto, sua eficacia é limitada quando se trata de anaerdbios estritos.>#

Outras indicac®es clinicas sugeridas:®

InfecgBes do trato urinario, principalmente as causadas por Pseudomonas aeruginosa;
InfecgBes do trato respiratdrio por Gram-negativos;

Infecgdes do trato gastrintestinal;

Prostatites;

Otites externas;

Infecgdes cutaneas, como piodermites;

Osteomielites por Gram-negativos;

Endocardite estafilococica;

Meningoencefalites.
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0 enrofloxacino é aprovado pela FDA para uso em cdes e gatos. Porém importante observar que a dosagem
em gatos é restrita (5 mg/kg). Portanto, o uso do enrofloxacino deve ser feito com base nas orienta¢Ges
apropriadas para cada espécie.®

MECANISMO DE ACAO

0 enrofloxacino é um antibidtico bactericida de 22 gera¢do da classe das fluoroquinolonas. Sua atividade é
dependente da concentragdo, com a morte das células bacterianas suscetiveis ocorrendo dentro de 20 a 30
minutos de exposi¢do. Seu mecanismo de agdo ocorre inibindo a DNA girase nas bactérias, o que impede a
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sintese de DNA e RNA. Ele possui um amplo espectro de atividade. Em muitas espécies animais, o enrofloxacino
¢ parcialmente convertido em ciprofloxacino, um metabdlito ativo que contribui para os efeitos

antibacterianos. O ciprofloxacino pode representar cerca de 10% a 20% da concentragao total em gatos e caes.
1,2,4,6

Tanto o enrofloxacino quanto o ciprofloxacino tém espectros de atividade semelhantes. Esses agentes tém boa
atividade contra a maioria das espécies e cepas de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., E. coli,
Enterobacter, Campylobacter, Shigella, Salmonella, Aeromonas, Haemophilus, Proteus, Yersinia, Serratia e
espécies Vibrio. Do ponto de vista comercial, enrofloxacino e ciprofloxacino e tém os menores valores de CIM
(Concentragdo Inibitdria Minima) para a maioria desses patogenos tratados. Outros organismos geralmente
suscetiveis incluem Brucella spp., Chlamydia trachomatis, Staphylococcus (incluindo cepas produtoras de
penicilinase e resistentes a meticilina), Mycoplasma e Mycobacterium spp. Apresenta baixa atividade contra a
maioria dos Streptococcus e bactérias anaerdbias. © A compreensdo do mecanismo de agdo e a consideracdo
das tendéncias de resisténcia sao essenciais ao utilizar o enrofloxacino como agente antimicrobiano.

FARMACOCINETICA

Absorc¢ao: Apos administragdo oral, a biodisponibilidade varia de 75% a 80% em cdes, sendo as concentragdes
plasmaticas em cdes sdo proporcionais a dose oral. A absorcdo oral em gatos é proxima de 100%, e em cavalos
varia entre 60% e 80%. A absorc¢do é rapida e quase completa em até 30 minutos apds doses intramusculares
(IM) em c3es. 87

Distribuicdo: O enrofloxacino é amplamente distribuido nos tecidos, com altas concentragdes nos rins,
vesicula biliar, figado, pulmdes, préstata e tecidos urogenitais. Presente em altas concentra¢des na urina de
cdes e na maioria dos outros fluidos (saliva, secre¢Ges nasais e bronquicas, escarro, linfa, fluido peritoneal e
bile). As concentracdes mais baixas sdo relatadas em ossos, musculos, gordura e pele.” Em c3es, o volume de
distribuicdo (VD) é de 2,5 a 5 L/kg e concentragdes maximas de 1,5 a 2 mcg/mL ap6s uma dose de 5 mg/kg. A
taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas em cdes é de 27 a 34%. Em gatos, o VD varia de 3 a6 L/kg e concentracdo
maxima de 1 a 1,5 mcg/mL ap6s uma dose de 5 mg/kg. Em cavalos, o VD é cerca de 1,25 L/kg e concentragdo
maxima de 1,4 mcg/mL apds uma dose média de 6 mg/kg. Ataxa de ligacdo a proteinas plasmaticas em cavalos
é de22%."8

Penetragdo no Sistema Nervoso Central (SNC): O enrofloxacino tem penetracdo limitada no liquido
cefalorraquidiano, inferiores a 10%.’

Metabolismo: O enrofloxacino é metabolizado no figado para ciprofloxacino, um metabdlito desmetil ativo
que representa cerca de 10-20% da concentragdo plasmatica. O enrofloxacino e o ciprofloxacino sdo
eliminados por via renal e ndo-renal. Aproximadamente 15-50% é excretado inalterado na urina, por secrecdo
tubular e filtracdo glomerular. Os metabdlitos sdo eliminados tanto na urina quanto nas fezes. &7

Meia-vida: A meias-vida de eliminagdo aproximada em diversas espécies sdo: cdes 3 a 5 horas; gatos 4 a 7
horas; cavalos 5 a 10 horas; tartarugas 18 horas; e jacarés 55 horas. 67

EFEITOS ADVERSOS

Altas concentra¢des podem causar toxicidade no sistema nervoso central, principalmente em animais com
insuficiéncia renal. Pode causar vomitos ocasionais e, em doses elevadas, nduseas e diarreia.”>® Todos os
fluoroquinolonas podem provocar artropatia em animais entre 4 e 28 semanas de vida, sendo os cdes de
grande porte e rapido crescimento os mais sensiveis.'?

Em cdes, ocorreram raramente casos de aumento das enzimas hepaticas, ataxia, convulsGes, depressao,
letargia e nervosismo. Reacdes de hipersensibilidade ou cristaliria também s3o possiveis. ©
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Em gatos, casos raros de toxicidade ocular foram relatados, caracterizados por midriase, degeneracdo da
retina e cegueira. Esses efeitos geralmente foram observados em faixas de dosagem mais elevadas (>15
mg/kg). Por este motivo foram empregadas restri¢Ges nas doses utilizadas em gatos para um maximo de 5
mg/kg/dia. Outros efeitos adversos raros em gatos podem incluir vémitos, anorexia, aumento das enzimas
hepaticas, diarreia, ataxia, convulsdes, depressao/letargia, vocalizacdo e agressdo. '

Em cavalos, a administracdo oral de uma solucdo concentrada (100 mg/mL) causou lesdes na mucosa. "2

Em aves, lesOes nas articulacoes foram induzidas em pombos filhotes com altas doses de enrofloxacino, e em
todas as espécies, pode ocorrer necrose muscular apds a administracdo intramuscular. Excitacdo e diarreia
foram relatadas em tartarugas-das- Galapagos.®

O enrofloxacino deve ser usado com cautela em animais epiléticos até que mais informagbes estejam
disponiveis, pois em humanos eles potencializam os efeitos adversos do sistema nervoso central quando
administrados simultaneamente com AINEs (anti-inflamatérios ndo esteroidal).*®

CONTRAINDICACOES

Contraindicado em casos de hipersensibilidade as fluoroquinolonas. Evite ou reduza a dose em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica. Evite o uso em animais gravidos, lactantes ou jovens devido a artropatia. Caes
grandes em crescimento rapido com idades entre 4 e 28 semanas sdo os mais suscetiveis. Use com cautela em
pacientes com disturbios do sistema nervoso central conhecidos ou suspeitos, uma vez que estimulacdo do
CNS pode ocorrer. Use com cautela em animais que possam ser propensos a convulsdes, como epilépticos.
Use com cautela em pacientes com doenca cardiaca pré-existente devido ao prolongamento do intervalo QT.
Nao é recomendado administrar enrofloxacino em potros. Ndo administrar em gatos em doses maiores que
5,0 mg/kg/dia. Evitar o uso em gatos idosos."” Fluoroquinolones sdo relativamente contraindicadas em
pequenos mamiferos em crescimento, uma vez que anormalidades na cartilagem foram relatadas em jovens
camundongos, ratos, porquinhos-da-india e coelhos apds a administracdo de fluoroquinolonas semelhantes
ao enrofloxacino.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas a seguir foram relatadas ou sdo teoricamente possiveis em humanos ou
animais que receberam ciprofloxacino, e podem ser significativas em pacientes veterinarios: 8

v' Outros Antibiéticos (Aminoglicosideos, Cefalosporinas de 3 Geracdo, Penicilinas de amplo espectro):
podem demonstrar efeito sinérgico em algumas bactérias, especialmente Pseudomonas aeruginosa,
quando combinados com o ciprofloxacino. Embora o enrofloxacino tenha uma atividade minima contra
microrganismos anaerdbios, foi relatada sinergia in vitro ao ser utilizado em conjunto com clindamicina
contra cepas de Peptostreptococcus, Lactobacillus e Bacteroides fragilis. ©

v' Antiacidos/Produtos Lacteos (Mg™, Al", Ca**): podem se ligar ao enrofloxacino e dificultar sua absorcdo.
E aconselhdvel administrar com pelo menos duas horas de intervalo do enrofloxacino."%*”7

v' Ferro, Zinco (oral): podem diminuir a absorcio do enrofloxacino. E recomendado separar as doses por
pelo menos duas horas. 247

v Ciclosporina: fluoroquinolonas podem exacerbar a nefrotoxicidade e reduzir o metabolismo da
ciclosporina, usada sistemicamente. 487

v" Gliburida: é possivel ocorrer hipoglicemia grave se usada em conjunto com o enrofloxacino. ®

v Metotrexato: uso concomitante pode aumentar os niveis de metotrexato, levando a toxicidades.
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v' Nitrofurantoina: uso concomitante pode diminuir a atividade antimicrobiana das fluoroquinolonas; ndo
sendo recomendado. 8

v" Fenitoina: o enrofloxacino pode alterar os niveis de fenitoina. ¢

v Probenecida: bloqueia a secrecdo tubular do enrofloxacino e pode aumentar o nivel sanguineo e a meia-
vida do enrofloxacino. ©

v" Quinidina: aumento do risco de cardiotoxicidade quando usada em conjunto com o enrofloxacino. ©

v" Sucralfato: pode inibir a absorcao do enrofloxacino; aconselhavel administrar esses medicamentos com
pelo menos 2 horas de intervalo. 2467

v" Teofilina: o enrofloxacino pode elevar os niveis de teofilina no sangue; em cdes, os niveis de teofilina
podem aumentar cerca de 30-50%."2467

v' Varfarina: potencial para aumento dos efeitos da varfarina.*®

v" AINEs: pode ocorrer interacdo medicamentosa com AINEs por excitacdo do SNC.>’

CAES: 5,0-20,0 mg/kg, viaoral, 1 a2 vezes ao dia.">®”"
2,5-5,0 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. >®

GATOS: 5,0 mg/kg, via oral, 1 a 2 vezes ao dia."24567

2,5-5,0 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. 3#

EQUINOS: 7,5 - 10,0 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia."?

2,5 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. 3

5,0 - 7,5 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia. (Enxaguar a boca do animal apés administragio do medicamento.) ®
FERRETS: 10,0 - 20,0 mg/kg, via oral, 1 a 2 vezes ao dia. 6
PEQUENOS MAMIFEROS: 5,0 - 10,0 mg/kg, via oral, 1 a 2 vezes ao dia.'68

50 - 200 mg/litro de dgua de bebida. ¢

AVES: 5,0-20,0 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia."368
100 - 200 mg/litro de agua de bebida. ®

REPTEIS: 5,0 - 10,0 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia ou em dias alternados. "-38

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsula: Aerosil 1%, Celulose microcristalina gsp.

Xarope: pode ser manipulado em xarope simples.
Biscoito: Biscovet’
Pasta: Pastavet’

Obs.: Ndo misturar em solucGes ou frascos contendo aluminio, célcio, ferro ou zinco, devido a possibilidade
de quelagdo."?
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MODO DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade. Manter fora do
alcance de criangas e animais domésticos.

Xarope: Estavel por 60 dias armazenado em temperatura ambiente e acondicionado em frasco de PET ambar.

REVISAO DE LITERATURA

BLONDEAU et al., 2012°

0 enrofloxacino é um antibidtico da classe das fluoroquinolonas usado para tratar infeccdes em animais de
companhia. Seu espectro antimicrobiano abrange tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas e
demonstra atividade bactericida dependente da concentracdo. Em cdes e gatos, o enrofloxacino é
parcialmente metabolizado em ciprofloxacino, e ambos os agentes ativos circulam simultaneamente nos
animais tratados em propor¢oes de aproximadamente 60-70% de enrofloxacino para 30-40% de
ciprofloxacino. Neste estudo, descobriu-se que a combinagdao de enrofloxacino e ciprofloxacino elimina
eficazmente certas bactérias encontradas em animais de companhia, como Escherichia coli, Staphylococcus
pseudintermedius e Pseudomonas aeruginosa. O enrofloxacino é mais eficaz contra S. pseudintermedius,
enquanto o ciprofloxacino é melhor contra P. aeruginosa. A combinagdo de ambos ndo mostrou antagonismo.
Isso amplia as opg¢des de tratamento para infeccdes em animais de estimacgao.

DIAS, 2011 10

Avaliou as propriedades bactericida e concentracao-dependente do enrofloxacino quando utilizada no dobro
da dose padrdo, uma vez ao dia durante 7 dias no tratamento da infecc¢do de trato urinario complicada (ITUc)
no cao. Concluiu que o tratamento aplicado 10mg/kg a cada 24 horas durante 7 dias foi eficaz nos casos de
ITUc em que as anomalias estruturais e funcionais foram resolvidas.
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