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1-INTRODUCAO

Os antibidticos sdo substancias quimicas produzidas por microorga-
nismos (fungos, bactérias, actinomicetos). Essas substancias sdo capazes de
destruir ou impedir o crescimento dos microorganismos patogéni cos.

O uso de antibidticos para o tratamento de doencas € mais antigo do
gue se pensa. Os chineses ja conheciam, ha mais de 2.500 anos, os beneficios
do uso da casca de soja mofada em furdncul os, abscessos e infecgdes simila-
res. Existem varios relatos médicos que descrevem o tratamento padrdo para
algumas infecgdes, como, por exemplo, 0 uso de terra e plantas, os quais

provavel mente teriam a presenca de microorgani Smos.

1. Professores do Departamento de Medicina Veterinaria da UNIVERSIDADE
FEDERAL DE LAVRAS(UFLA) Caixa Postal 37, 37.200-000 — Lavras— MG.
2. Médica Veterinaria



Atuamente se tem conhecimento de vérias drogas sintéticas que pos-
suem efeito similar ao dos antibidticos. A cada dia que passa, substancias
novas, destinadas ao uso como antimicrobianos, sdo langadas no mercado e,
apesar do esforgo que se tem feito no sentido de descrever a farmacologia
dessas drogas, muitas informagdes ndo estdo disponiveis. Grande parte das
informag6es encontradas na literatura sd0 conflitantes, mas ha um consenso
guando se credita a crescente necessidade do desenvolvimento de novas dro-
gas a ma utilizacdo das ja existentes. O mau uso, vale ressdtar, esta intime-
mente relacionado a falta de informagéo das pessoas que utilizam as substén-
cias antimicrobianas na prética clinica.

Com este trabalho objetivou-se fornecer alguns subsidios para estu-
dantes de graduacdo e para os profissionais que atuam nas diversas areas da

veterinéria, bem como naquelas éreas ligadas a producdo animal.

2- CONCEITOSBASICOSCOM RELAGCAO AOS
ANTIMICROBIANOS

2.1. Quimioterapicos

Denominam-se quimioterdpicos as drogas usadas na terapia antimi-

crobiana, as quais séo produzidas quimicamente em laboratdrios ou extraidas




7

de plantas. Porém, o conceito de quimioterapia € mais abrangente e se esten-
de também ao tratamento de neoplasias.

As sulfonamidas, trimetoprim, &cido nalidixico, &cido pipemidico, ni-
trofuranos e amprélio sdo exemplos dos principais quimioterapicos usados

em medicina veterindria

2.2. Antibidticos

Denominam-se antibiéticos as drogas usadas para o0 mesmo fim dos
guimiotergpicos, porém, produzidas por microrganismos ou seus equivalen-
tes sintéticos, que tém a capacidade de, em pequenas doses, inibir o cresci-
mento ou destruir 0s microrganismos.

Penicilinas, cefalosporinas e tetraciclinas séo exemplos dos principais

antibi 6ticos usados em medicina veterinéria

2.3 Drogas bactericidas

As drogas bactericidas sdo capazes de provocar a morte do agente
infeccioso, independentemente do estado imunoldgico do organismo e, por
iss0, S0 indicadas com mais frequiéncia. Exemplos:

Aminoglicosidios

Quinolonas




Polimixinas
Penicilinas
Cefa osporinas
Bacitracina

Rinfamicina

2.4 Drogas bacteriostéticas

As drogas bacteriostéticas ndo eliminam o agente etioldgico, apenas
o0 inibem, ndo permitindo a evolucéo do estado infeccioso. A eliminagéo do
microrganismo depende da competéncia da defesa do organismo doente,
devendo, portanto, estar 0 animal em condi¢6es imunol dgicas perfeitas.
Exemplos de drogas bacteriostaticas:

Sulfonamidas

Macrolideo

Trimetoprim

Lincomicina/ Clindamicina
Cloranfenicol

Acido Pipemidico / Acido Naidixico




Tetraciclina

Nitrofurantoina

2.5 Bactérias Gram positivas X Gram negativas

A denominagdo de Gram-negativo e Gram-positivo se deve ao tipo
de coloragdo usada. As bactérias Gram-positivas se coram de azul-violeta
pela coloracdo de Gram, ao passo que as bactérias Gram-negativas sO se
coram de rosa-avermelhado pela fucsina

As bactérias Gram-positivas possuem maior quantidade de peptidio-
glicano, um composto polimérico que forma uma estrutura rigida ao redor da
membrana citoplasmética. Apesar disso, a parede das células Gram-negativas
€ quimicamente mais complexa. As paredes dos organismos Gram-positivos
possuem menor quantidade de aminoécido.

O contetdo lipidico das bactérias Gram-negativas é consideravel-
mente maior que o0 dos organismos Gram-positivos. Um constituinte da
parede celular da bactéria Gram-negativa, o lipopolissacarideo, determina a

antigenicidade, a toxicidade e a patogeni cidade desses microrganismos.
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3- CLASSIFICACAO DASDROGAS SEGUNDO OS SEUS
MECANISMOSDE ACAO

3.1 Drogas que atuam inibindo a sintese da parede microbiana

As bactérias, leveduras e plantas apresentam um envoltorio externo a
membrana citoplasmética denominado parede celular. Bactérias desprovidas
de parede celular sofrem lise osmatica, portando, € vital a presenca dessa
estrutura. As drogas que impedem a formagdo da parede microbiana causam

amorte da bactéria. Exemplos:

Antibi6ticos Beta-lactémicos
a) Penicilinas naturais
b) Penicilinas semi-sintéticas
c¢) Cefaosporinas
Antibioticos Ndo Beta-lactamicos
a) Bacitracina
b) Vancomicina

c¢) Cicloserina
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3.2 Drogas que Interferem nas Atividades Vitais dos Microrga-

nismos

As drogas que atuam na membrana citoplasmaética interferem na ati-

vidade microbiana. A membrana citoplasmatica possui uma permeabilidade
seletiva; caso haja dterages fisico-quimicas nessa membrana, a saida e a
entrada de elementos vitais a célula estardo comprometidas, podendo levar a
morte bacteriana. Exemplos dessas drogas:

Polimixina

Anfotericina

Nistatina

Coalistina

3.3 Drogas que interferem na sintese de proteina.

As drogas que interferem na sintese de proteinas o fazem de forma
reversivel ou irreversivel, conforme se observa abaixo:

A) Atuagdo irreversivel: As drogas que atuam irreversivelmente pos-
suem efeito bactericida, pois fazem com que a codificacgo da proteina acon-
teca de maneira anormal, formando-se proteinas anémalas. Exemplos de al-

gumas drogas gue atuam dessa forma:
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a) Estreptomicina
b) Gentamicina

¢) Canamicina

d) Neomicina

e) Rifocina

B) Atuacdo reversivel: As drogas que atuam dessa forma interferem
em uma das fases da sintese protéica, secundariamente as atividades de cres-
cimento microbiano, como a formagdo de peptideos com atividade enzimati-
ca. Possuem efeito bacteriostético. Exemplos de drogas que atuam dessa
maneira

a) Cloranfenicol
b) Tetraciclinas
¢) Macrolideos (eritromicina, espiramicina e etc.)
3.4 Drogas que Interferem na Duplicagdo do Cromossomo

(DNA)

O DNA cromossdmico é formado por duas cadeias de nucleotideos.
Na divisdo celular, as cadeias separam-se e uma nova cadela complementar e

formada a cada uma das antigas. Existem varias drogas que impedem a du-
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plicagdo cromossdmica, porém, somente algumas ndo apresentam toxicidade
acélulaanimal. As mais usadas comercialmente sdo:

Quinolonas
Novobiocina

Grisofulvina

4 - PRINCIPIOSA SEREM SEGUIDOSPARA O USO DE
ANTIBIOTICOS

O uso clinico de antibidticos exige o conhecimento de uma sé&rie de
nogdes basicas e principios gerais que permitam o seu emprego racional e a
obtencdo dos resultados satisfatorios. Alguns desses principios sdo:

a) Indicagdo especifica,

b) Ser tdo precoce quanto possivel

¢) Conhecimento do espectro antimicrobiano e mecanismo de aco.

d) Posologia adequada as necessidades.

€) Controle bacteriologico rigido.

f) Associagdo antibiotica somente quando necesséria

g) Terapiaantibioticadirigida
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h) Tratamento local somente com antibi 6ticos topicos.

i) Andlise critica dos critérios de selecéo.

5- CRITERIOSNA ESCOLHA DO ANTIBIOTICO

Existem vérios tipos de antibidticos, cada um com uma atividade es-
pecifica. Para que a droga usada tenha a eficacia que se pretende, é necessa

rio conhecimento de alguns critérios. Os principais pontos a serem seguidos

S80:

a) Conhecimento do agente etiol 6gico.

b) Boatolerancia pelo animal, ndo possuindo efeito imunodepressor.

¢) Acdo e efeito antimicrobiano seletivo.

d) Manutencdo dos seus efeitos bactericidas, sem chances para a
bactéria desenvolver resisténcia

€) Amplo espectro de agdo do antibidtico.

f) Sensibilidade do microrganismo a droga. (Pode-se usar o Antibio-
grama para se obter essa informagéo).

0) Atoxidade para o organismo animal.

h) Ac&o bactericida preferencia mente.
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i) Alta concentracéo da droga no local dainfeccgéo.
]) Ser excretado ou metabolizado regularmente pelo organismo.

[) Baixo custo de producéo e facilidade de aquisi¢éo.

6 - CAUSAS DE INSUCESSO TERAPEUTICO

Quando o tratamento ndo € bem sucedido, as possiveis causas que
podem ser apontadas s&o:

a) Indicagdo incorreta - quando o antibidtico ndo possui acdo efetiva
sobre o0 agente causador da doenca.

b) Antibidtico ineficaz - em certos casos, parece que 0s microrganis-
mos da flora normal inibem a acdo do antibidtico, ndo permitindo que esse
atue de maneira especifica sobre o microrganismo responsavel pelainfeccao.

¢) Dosagem impropria o que pode Induzir a resisténcia bacteriana.

d) Imunossupresséo do organismo doente - 0 antibiético e o hospe-
deiro agem em resposta conjunta contra o patégeno.

€) Mudanca do agente etiol 6gico.
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f) Presenca de corpos estranhos, como pontos de sutura, fragmentos
0sseos e outros objetos sujeitos a infecgdes localizadas. Esses corpos estra-
nhos podem predispor a focos de bacteremia, tornando o tratamento mais
dificil.

0) Nas infecgOes circunscritas como abcessos pulmonares, abcessos
intra-abdominais e piometra, SO se chega ao sucesso terapéutico apos a dre-
nagem dos mesmos.

h) Quando o pH do local ndo é adequado para a agdo do antibidtico.
Em locais onde h& processos inflamatérios e nas infec¢fes urinarias, em que,
dependendo da espécie animal, o pH prejudica a agdo dos antibioticos. Mui-
tos antibi 6ticos funcionam melhor em meio alcalino ou neutro, o que corres-
ponde aos valores de pH urinario dos herbivoros, ao passo que 0s carnivo-

ros possuem um pH urinario acido, atuando de forma contréria.
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7 - DESCRICAO DOS PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS

7.1 Antibi6ticos - Beta Lactamicos

A) Penicilina Descoberta por Fleming em 1929, foi o primeiro anti-
bidtico a ser usado. A penicilina natural é obtida por fermentacdo do fungo
Penicilium e até hoje permanece como um excelente antimicrobiano frente a
inimeras infecgbes. A partir do momento em que se descobriu 0 seu nlcleo
central, uma série de derivados foi obtida em laboratorio, constituindo o gru-
po das penicilinas semi-sintéticas.

As penicilinas interfferem na sintese da parede celular. A nédo-
formagdo da parede celular implica na perda da integridade celular e a sua
conseguente ruptura leva a bactéria a morte. Efeito tipicamente bactericida.
Os microrganismos Gram-positivos sdo mais sensiveis a esse grupo de anti-
bidticos.

Os sais de penicilina, como a Penicilina G procainica, possuem absor-
¢do e excregdo lenta, assegurando 12 ou 24h, pelo menos, de niveis plasmé&
ticos desgjaveis. Raramente o antibiGtico atinge o cérebro. A excrecdo é
essenciamente renal, mas pode-se encontrar pequena guantidade na bile e
fezes.

De acordo com seu mecanismo de ac¢éo, a sua toxicidade é baixa para

as células animais. Reagles aérgicas e andfilaticas podem surgir em cées e
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cavalos principalmente, sendo raras em ruminantes. Pela figura 1 pode-se ver
a estrutura basica das penicilinas.

As penicilinas sfo classificadas em:

a) Penicilina G cristalina

b) Penicilina G procainica
¢) Penicilina G benzatinica

d) Penicilina semi-sintética

e) PenicilinaV
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FIGURA 1 — Estrutura quinica primaria da penicilina

PENICILINA G CRISTALINA - Curta duragdo

O seu uso se restringe a doengas graves, que exigem doses altas de

penicilina e uso continuo, como no controle das mastites bovinas estafiloco-
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cicas e estreptocdcicas (ndo produtoras de penicilinase), cistites e pielonefri-
tes causadas pelo Corynebacterium renale, etc.
A via intramuscular para a penicilina G cristalina ndo é muito acon-

selhavel por ser fortemente dolorosa.

PENICILINA G PROCAINICA

E indicada no tratamento de infeccbes de moderada ou de peguena
gravidade, causadas por germes sensiveis a penicilina como, actinomicose,
listeriose, pneumonias, faringites, difteria, otites, abcessos e na profilaxia do

tétano.

PENICILINA G BENZATINICA

E de uso exclusivamente intramuscular, sendo lentamente absorvida
e SO atinge nivel's séricos eficientes oito horas apds a aplicacéo e mantendo-
se até por cerca de 7 a 10 dias em baixos niveis. Indicada nas faringites,
broncopneumonias, pneumonias e como complementagcdo terapéutica do
tratamento de certas doencas, em que se empregam penicilinas de absorcéo

mais rapida.
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PENICILINAS SEMI-SINTETICAS

Produzidas em laboratério pela adicdo de diferentes radicais a estru-
tura original das penicilinas naturais. S&o divididas em trés grupos: penicili-
nas semi-sintéticas antiestafilocdcicas, as de amplo espectro e as de curto
espectro.

B) Penicilinas Antiestafilococicas

S30 resistentes as betalactamases (penicilinases), sendo utilizadas no
tratamento de infecgOes por estafilococos produtores de penicilinase; por-
tanto, sdo resistentes a penicilina. Exemplos:

Oxacilina
Cloxacilina

Dicloxacilina

C) Penicilinas de amplo espectro
Distribuem-se bem por todo organismo, inclusive no liquor, placenta
e feto. Sua eliminagio se da por via urindria em niveis elevados. E inativa
para estafilococos produtores de betal actamase. Exempl os:
Ampicilina
Amoxicilina

Hetacilina
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D) PenicilinaV

Quimicamente, a penicilinaV é a fenoximetil-penicilina, e a principal
diferenca em relagdo a penicilina G € de natureza farmacocinética, pois é
resistente ao pH estomacal, podendo ser administrada por via oral. E ativa
sobre microrganismos Gram positivos, cocos Gram negativos e espiroquetas.
Diferentemente da penicilina G, n&o tem agdo sobre bacilos Gram negativos,
com excegdo de cepas do Haemophilus. E inativada pela enzima betal acta-

mase.

7.2 CEFALOSPORINAS

As cefalosporinas sdo antibiéticos enquadrados dentro do conceito de
drogas betal actamicas, pois possuem similaridade estrutural com as penicili-
nas. A cefalosporina C é extraida de um fungo do género Cephalosporium e
foi, a partir dela, que se deu origem aos varios outros antibidticos que per-
tencem a esse grupo. Elas foram introduzidas na década de 1950, pelo fato
de as penicilinas ndo serem mais efetivas contra estafilococos. Séo classifica
das em celaosporinas de 1* 2%e 3*geracdo. Pela Figura 2 pode-se verificar a

estrutura quimica das cefa osporinas.
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FIGURA 2 — Estrutura quimica priméria das cefal osporinas

CEFALOSPORINAS DE PRIMEIRA GERACAO:

Apresentam estreito espectro de agdo antimicrobiana, atuam sobre
bactérias Gram-positivas e sdo ativas contra estafilococcus produtores de
penicilinase. Na Figura 3 pode-se ver os radicais substituintes para a forma-
¢ao da cefalotina. Sao exemplos de cefal osporinas de primeira geracéo:

a) cefadroxil

b) cefazolina
c) cefapirina

d) cefradina
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e) cefalexina

f) cefalotina

g
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FIGURA 3 — Radicais para aformagéo da cefaotina

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GERACAO:

S80 um pouco menos ativas do que as de primeira geragdo contra
bactérias Gram-positivas; porém, tém maior atividade contra bactérias enté-
ricas Gram-negativas. Exemplos:

a) cefamandol
b) cefoxitina

c) cefaclor

CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERACAO

Possuem o0 maior espectro de agdo contra bactérias Gram-negativas,
inclusive apresentando certa estabilidade na presenca de penicilinase, porém

S80 Menos ativas contra bactérias Gram-positivas. Exemplos:
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a) cefotaxima
b) moxalactama
c¢) cefoperazona
d) ceftriaxona
e) ceftazidima

A vantagem das cefal osporinas em medicina veterinaria € sua ativida-
de bactericida contra cocos Gram-positivos e bacilos Gram-negativos, que
sdo clinicamente importantes. Essas drogas também est&o livres de proprie-
dades toxicas, porém, o custo limita sua ampla utilizagdo, principamente
para animais de producéo.

Apenas quatro cefalosporinas sdo eficientemente absorvidas apds
administragdo oral: cefalexina, cefadroxil, cefradina e cefaclor. A administra-
¢do parenteral é pelas vias intramuscular ou endovenosa, as quais sao prefe-
ridas porque minimizam afrequéncia de dor eirritacdo no local dainjegéo.

As cefalosporinas sdo primariamente excretadas pelo rim e, como a
maioria das drogas, no caso de insuficiéncia renal, a dose deve ser reduzida

Uma excegdo é a cefoperazona, aqual € primariamente eliminada na bile.
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7.3 SULFONAMIDAS

S80 agentes antimicrobianos, bacteriostaticos e em atas concentra-
¢Oes possuem efeito bactericida, mas nessas condi¢Oes, podem causar graves
reagOes adversas ao hospedeiro. S8 muito difundidas na medicina vetering
ria. Inibem o crescimento bacteriano, interferindo na utilizagdo do écido p-
aminobenzdico (PABA) por parte dos microrganismos.

De uma maneira geral, apresentam grande espectro de acg&o, atingin-
do bactérias Gram-positivas e negativas, mas existem microrganismos que
ndo requerem acido félico para o crescimento ou podem usar o &cido félico
pré-formado, e esses s, portanto, resistentes as sulfonamidas.

As sulfonamidas sdo classificadas de acordo com suas caracteristicas

farmacocinéticas como se segue:

SULFONAMIDAS SISTEMICAS

S0 sulfas que quando administradas iréo agir no organismo animal
de uma maneira generalizada e ndo local. Sao divididas em:

A) Sulfas de acgéo curta: sulfisoxazol, sulfametizol, sulfaclorpiridazi-
na, sulfadiazina, sulfacetamida, sulfamerazina, sulfametazina

B) Sulfas de acdo intermediéria: sulfametoxazol, sulfafenazol.

C) Qulfas de agcdo Longa: sulfametoxipiridazing, sulfadimetoxina,

sulfadoxina, sulfametildiazina, sulfametoxipirazina.




26

SULFONAMIDAS PARA USO ORAL E ACAO INTESTINAL

As que drogas citadas a seguir atuam n aluz do intestino quando ad-
ministradas por via oral, sendo elas. sulfaguanidina, ftalilsulfatiazol, succi-

nilsulfatiazol, ftalilsulfacetamida, salicilazosulfapiridina, nitrosulfadiazol.

SULFONAMIDAS DE USO TOPICO

O Sulfisoxazol e a sulfacetamida sdo destinadas ao uso tépico.

Com excecdo daquelas sulfonamidas preparadas para atuarem local-
mente, como as sulfas de agdo entérica, que ndo sdo absorvidas, a adminis-
tracao oral das sulfas resulta em absor¢do, podendo a taxa de absorgéo variar
enormemente entre elas, dependendo do tipo de sulfa utilizada. Outro fator
fundamental a se considerar, com relaco a taxa de absorcdo, € a espécie
animal. Assm, as aves sdo 0s animais que mais rapidamente absorvem esse
quimiotergpico, seguindo-se 0s cdes e gatos. Os equinos e suinos colocam-
se numa posi¢do intermediaria e os ruminantes apresentam lenta absorcéo. A
privacdo de &gua e a estase ruminal diminuem a absor¢do, enquanto o exer-
cicio aumenta.

A absor¢do das sulfas em locais como o Utero, glandula maméria e
pele lesada, de uma maneira geral, é pequena, entretanto, pode ser suficiente

para produzir toxicidade em animais sensivels.
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As sulfas distribuem-se por todos os tecidos, atravessando inclusive a
barreira hematoencefdlica e placentaria

Apbs a absorcdo, distribuicdo e, em alguns casos, transformacdo me-
tabdlica, as sulfonamidas sdo eliminadas na urina, fezes, bile, suor e l&grimas.
Entretanto, o rim esté primariamente envolvido na excrecéo dessas drogas.

A crigtalizagdo das sulfonamidas nos tdbulos renais pode ocorrer
qguando h& concentragcdo da droga dentro dos liquidos tubulares e o pH da
urina diminuir. Essa cristalUria, precipitagdo de metabdlitos acetilados na
uring, pode ser evitada mediante a ingestdo de quantidade abundante de
&gua e manutencdo da urina acalina. Existe maior probabilidade de ocorrer
em carnivoros, em razdo da natureza é&cida da urina. O uso de preparagdes

hidrossolUveis também diminui suaincidéncia.

7.4 TRIMETOPRIM

A descoberta dessa substancia proporcionou a possibilidade de cura
para diversas infecgOes, pois, em associagdo com a sulfa, sua agdo torna-se
muito eficaz.

O trimetoprim atua inibindo uma enzima responsavel pela obtencéo
do &cido tetraidofdlico. Possui uma grande afinidade somente com enzima

bacteriana, sendo, assim, um quimioterapico bastante seguro.
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Ha um vantgj0so efeito sinérgico na associagdo de sulfa com trimeto-
prim, pois esses medicamentos atuam em etapas diferentes na formagdo do
&cido tetraidofdlico. Outra vantagem dessa associag8o € a menor incidéncia
de resisténcia bacteriana; além disso, ao contréario do uso isolado de qualquer
um desses quimioterpicos, a associacdo de sulfa e trimetoprim possui efeito
bactericida de amplo espectro. A mais comumente encontrada é trimetoprim
com sulfametoxazol.

Nas infecgles urinérias, nd0 ha nenhum sinergismo entre as duas
drogas, devendo-se administrar trimetoprim isolado.

O trimetoprim sofre absor¢éo total no trato gastrointestinal, distri-
bui-se amplamente pelos tecidos e liquidos corporais (atinge altas concentra-
¢Bes nos pulmdes, nos rins e no liquido cefaloraquidiano). Como o trimeto-
prim é uma base fraca, sua eliminacéo pelos rins aumenta com a dimuicéo do

pH urinério.

7.5 TETRACICLINAS

Sdo classificadas como antibidtico de largo espectro de agdo antimi-
crobiana. Atuam sobre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, Clami-
dias, Riquétsias e até sobre alguns protozodrios.

As tetraciclinas inibem a sintese protéica dos microrganismos sensivels,

ligando-se aos ribossomas e impedindo a fixagdo do RNA transportador.
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A grande maioria das tetraciclinas € absorvida por via oral; porém,
muitos fatores interferem nessa via de administragdo, comprometendo a bio-
disponibilidade do antibidtico. O local onde ocorre a absor¢do € o intestino
delgado, e uma pequena quantidade pode ser captada pela mucosa estoma-
cal de monogastricos. A administracdo oral com aimentos derivados do leite,
preparagdes vitaminicas, antidcidos e catarticos diminui a absor¢éo da maio-
ria das tetraciclinas, em virtude da formac&o de sais insolUvels.

Apbs a absorcgdo, as tetraciclinas distribuem-se amplamente pelo or-
ganismo, aingindo concentragdes significativas na pele, pulmao, rins, masculos,
figado, globo ocular e liquidos organicos, podendo difundir-se pela placenta. A
barreira hematoencefalica ndo é atravessada de maneira significativa.

A administracdo intramuscular € irritante, ndo sendo adequada, em-
bora o cloridrato de oxitetraciclina sgja indicado para a aplicacéo parenteral.

Todas as tetraciclinas, exceto a minociclina e a doxiciclina, sdo ex-
cretadas na sua forma ativa pela urina, ou em menor proporcdo pela bile.

As tetraciclinas causam irritagdo tecidual. Esse efeito pode provocar
manifestacBes gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarréias), quando admi-
nistrados por via oral. Em razéo da ligagdo com o célcio, podem provocar
arritmias cardiacas e deposi¢éo em tecido 6sseo e dentes; por isso, evita-se a
administracdo de tetraciclinas em animais jovens ou em fase de crescimento,
e em fémeas gestantes. A figura 4 mostra a estrutura quimica bésica das te-

traciclinas.
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FIGURA 4 — Estrutura quimica principal das Tetraciclinas

6.6 CLORANFENICOL

E considerado um antibi6tico de largo espectro de agéo, atuando so-
bre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, riquétsias, espirogquetas e
micoplasma.

O cloranfenicol inibe a sintese protéca das células bacterianas, sem,
contudo, deixar de interferir nas células da medula Gssea dos mamiferos,
apresentando, assim, alta toxicidade.

E administrado preferencialmente pela via oral, porém, nos ruminan-
tes, é inativado pelafloraruminal. A via parenteral pode ser utilizada quando
a droga se apresentar na forma de succinato monosodico. Aparece na maio-

ria dos tecidos dentro de meia a uma hora apds a administracéo oral. Atinge
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as maiores concentracBes no figado, na bile e nos rins e penetra rapida-
mente nos tecidos do olho, apresentando grande eficiéncia em infecgOes
oculares. O cloranfenicol difunde-se nos liquidos cerebroespinhal e pleural,
atravessando também a placenta.

A biotransformacéo ocorre no figado, sofrendo conjugacdo com o
acido glicurénico, para, posteriormente, ser excretado pelos rins, e uma parte
consideravel é eliminada na forma ativa pela urina.

O cloranfenicol néo esta aprovado pelo FDA (Food and Drug Admi-
nistration), uma organizagdo americana responsavel pela fiscalizacdo de dli-
mentos e medicamentos. O FDA ndo liberou o cloranfenicol para uso em
animais produtores de aimento, em razdo de sua tendéncia em produzir
anemia aplésica em determinadas pessoas susceptivels.

A recomendacdo veterindria para o cloranfenicol na Gra Bretanha
tem-se restringido ao uso oftalmico e ao tratamento sistémico de grandes e
pequenos animais, uma vez gque estudos laboratoriais e clinicos mostraram
ndo existir outro antibidtico que pudesse ser efetivo. ( British Veterinary
Association 1976). Nos Estados Unidos, nunca foi permitido o uso de clo-
ranfenicol para animais de producdo. Na Austrdia, ndo € permitida nenhuma
quantidade de residuos de cloranfenicol no aimento. Sendo, ent&o, proibido
gualquer tipo de administracéo nos animais de producdo. O cavalo tem sido

recentemente incluido como animal de producdo e, conseqlientemente, 0 UsO
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de cloranfenicol oftdmico ou sistémico ndo € permitido nessa espécie na
Austrdia

Recentemente langou-se no mercado uma nova molécula derivada do
tiafenicol, o Florfenicol, que possui maior espectro de ag&o pela substituicéo
do grupo hidroxila do carbono 3, por um &omo de fltor, e com maior segu-
ranca por causa da substituicdo do grupo para nitro por um radical metil-
sulfonil, diminuindo a possibilidade do aparecimento de anemia aplésica.

Recentemente o Ministério da Agricultura proibiu a utilizacgo do clo-
ranfenicol em animais de producdo no Brasil, em virtude do potencia de
toxicidade dos residuos presentes nos produtos destinados ao consumo hu-
mano. O mesmo 0rgdo veio, mais recentemente, proibir a utilizagdo também
em eqiinos e determinar o recolhimento de todos os produtos a base de cola-
ranfenicol das prateleiras das lojas de produtos veterinarios. A Figura 5

mostra a estrutura do cloranfenicol.
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FIGURA 5 — Estrutura quimica do cloranfenicol
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7.7 AMINOGLICOSIDIOS

Os aminoglicosideos formam um importante grupo de antibidticos,
dos quais se destacam a estreptomicina, gentamicina, amicacina, tobramici-
na, sisomicina, canamicina, neomicina e netimicina. S&o bactericidas, agem
interferindo na sintese protéica bacteriana, promovendo a formac&o de pro-
teinas defeituosas. S0  ativos contra bastonetes Gram-negativos, principal-
mente enterobacteri aceas, Pseudomonas e Serratia.

A absorc¢do dos aminoglicosidios no trato digestivo é desprezivel; po-
rém, sdo ativos na luz intestinal, quando administrados por via oral. Por essa
razdo, séo administrados por vias parenterais para o tratamento de infec-
¢Oes sistémicas. Distribuem-se bem pelos tecidos, a partir do local da inje-
¢&o. Cétions como Ca'? e 0 Mg*?, e 0 meio anaerdbio, impedem a penetra-
¢do do aminoglicosidio na célula bacteriana, impedindo sua acéo.

A excrecdo rena é feita por filtragdo glomerular, eliminando o agente
na sua forma ativa. A ocorréncia de nefropatia pode provocar niveis altos de
aminoglicosidios na circulagéo, favorecendo a toxicidade.

Os efeitos toxicos mais comuns desses antibi6ticos sdo a nefrotoxici-
dade e a ototoxicidade. A figura 6 mostra a estrutura principal da estrepto-

micina.
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FIGURA 6 — Estrutura quimica principal do sulfato de gentamicina e seus
radicais.

7.8 MACROLIDIOS

Os antibidticos macrolidios sdo caracterizados pela presenca de um
and lactona macrociclico em sua estrutura quimica e apresentam um espec-
tro de acdo limitado. Em medicina veterinaria, os principais macrolidios de
aplicacdo terapéutica sdo a eritromicing, tilosina, espiramicina e o tiamulim.

S0 ativos contra bactérias Gram-positivas e micoplasma, e possuem
boa atividade contra bactérias anaerébias. Agem impedindo a sintese protéi-
ca, sendo bacteriostéticos.

Os macrolidios sdo bastante lipossolUveis, atravessando as barreiras
celulares com facilidade. Sdo bem absorvidos, quando administrados por via

oral, biotransformados no figado e parte pode ser eliminada de forma integra
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pela urina. Mesmo administrados por vias parenterais, esses antibioticos po-
dem ser eliminados na forma ativa pela bile e novamente absorvidos. S&o
medicamentos muito seguros e seu efeito adverso mais importante é, prova-
velmente, a irritagdo no local da aplicagdo intramuscular. A Figura 7 mostra

a estrutura quimica da eritromicina.
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FIGURA 7 — Estrutura quimica da eritromicina

7.9 QUINOLONAS

As gquinolonas sG0 um grupo de substancias quimicas antibacterianas,
com gplicagdo tanto em medicina veterindria, como em medicina humana. Exis-

tem quinolonas de primeira geracdo e segunda geracao (fluorquinolonas).
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Primeira geragdo: écido nalidixico, flumequina e o &cido oxonilico.

Segunda geracdo (fluorquinolonas): enrofloxacin, norfloxacin, ci-
profloxacin e pefloxacin.

As quinolonas s&0 antimicrobianos bactericidas e sua atividade se re-
laciona a inibi¢do da enzima DNA girase, impedindo o enrolamento da fita de
DNA.. Essas drogas néo inibem a atividade dessa enzima nos mamiferos.

A via ora é a principa via de administragdo, e o pico maximo de
concentragdo sérica das quinolonas varia de acordo com a espécie animal.

O grau de biotransformagdo das quinolonas é bastante varidvel. O
acido nalidixico, em sua maior parte, € excretado na urina como um conju-
gado inativo; por outro lado, as fluorquinolonas séo parcialmente biotrans-
formadas, sendo excretadas na urina e na bile em altas concentragcbes como
substéncia ativa

Tém sido descritos danos a cartilagem articular de caes jovens e fo-
tros, com a utilizagdo de qualquer fluorquinolona; portanto, € contra-
indicada para animais nessa faixa et&ria. CristalUria em carnivoros tratados

por longos periodos com fluorquinol ona também foi observada.

8 - ASSOCIACOES DOS PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS

A associacdo de antimicrobianos deve refletir o conhecimento do mé-

dico veterinario e ndo a pratica condenavel de se tentar atingir o agente eti-
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oldgico ao acaso. Portanto, sempre que possivel, deve-se evitar a associacdo

de antimicrobianos, restringindo-a a situages especiais.

8.1 SINERGISMO

Exemplos de associages de cardter sinérgico, ou Sgja, que possuem
melhor efeito quando administrados em conjunto.

a) aminoglicosidio + penicilina (estreptomicina + penicilina)
b) aminoglicosidio + cefalosporina

¢) &cido ndidixico + aminoglicosidio

d) sulfa+ trimetoprim

€) aminoglicosidio + tetraciclina

f) cloranfenicol + polimixina

g) polimixina + sulfa

h) rifamicina + trimetoprim

8.2 ANTAGONISMO

Exemplos de associagtes de cardter antagbnico, ou sgja, que possu-

em pior efeito quando administrados em conjunto.
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a) penicilina + macrolidios

b) penicilina + lincosamidas
¢) macrolidio + cloranfenicol
d) lincosamina + macrolidios
€) lincosamina + cloranfenicol
f) macrolidio + tetraciclina

g) novobiocina + tetraciclina
h) penicilina + tetraciclina

i) penicilina+ cloranfenicol

J) cefalosporina + canamicina

k) penicilina + sulfa

9. RESISTENCIA MICROBIANA A DROGAS

Em virtude da resisténcia, ha sempre necessidade de se criar novos
antibidticos. Logo nos primeiros anos da década de 1950, observou-se que a
penicilina ndo era mais efetiva contra estafilococos; entdo, outros antibidticos

foram introduzidos, incluindo cefalosporina, estreptomicina e novobiocina e,
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para esses antibiodticos, em pouco tempo de administracdo também se obser-
vou 0 mesmo fendmeno de resisténcia bacteriana.

A causa disso vemn do uso abusivo e indiscriminado de antibiéticos, 0
gue seleciona bactérias geneticamente resistentes. A falta de exames bacteri-
olégicos e de testes laboratoriais de sensibilidade leva o clinico a erros na
indicacdo de antimicrobianos e favorece os agentes infecci0sos.

Os meios de resisténcia so varios e sempre ha novas descobertas. Os
mecanisSmos mais conhecidos sd0: mutagdo nos cromossomos durante a divi-
sdo celular; mutacdo de um gene ou multiplos genes selecionados, 0 meca
nismo de resisténcia extracromossdmica em que uma estrutura citoplasmética
inteira (plasmideo) é permutada, além do mecanismo de arranjos de genes
gue conferem resisténcia plasmidiana as drogas.

A importancia clinica da resisténcia é relevante. Se ndo mudarmos o
conceito de que a resisténcia pode ser barrada pela introdugdo de novas ba-
Ses terapéuticas e ndo nos empenharmos a descobrir NOVOS recursos, uma
simples epidemia estafilocdcica podera matar milhares de pessoas.

Algumas medidas relativamente simples poderiam auxiliar, como a
busca de uma antibioticoterapia adequada, a prescricéo de antibioticos so-
mente quando realmente necessarios, 0 uso correto das doses e uma maior
fiscalizagdo para impedir que pessoas inabilitadas possam adquirir essas dro-
gas sem orientacdo de um profissional capacitado. Outras medidas a serem

adotadas seria 0 uso restrito de antibidticos em animais de producdo, como
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j& acontece no Reino Unido, retirada temporaria de certos antibiodticos do
mercado, quando o nimero de bactérias resistentes se tornasse excessivo, e 0
controle de resisténcia por meio de resultados obtidos no campo da genética.

Os tempos de meiavida de alguns farmacos comumente utilizados

sa0 mostrados na tabela 1.

TABELA 01 — Tempos de meiavida em diferentes espécies de aguns
agentes antimicrobianos comumente utilizados.

Agente Equinos Cées Cabras Bovinos
(t%2) (t%2) (t%2) (t%2)
Penicilina G 0,64 0,50 0,41 0,70
Ampicilina 1,00 0,80 - 0,95
Gentamicina 1,85 1,25 - -
Kanamicina 1,80 0,97 - -
Amikacina 1,70 1,00 - -
Cloranfenicol 0,92 3,20 1,47 3,50
M etronidazol 3,92 - - 2,85
Eritromicina 1,0 - - 2,00
Trimetoprim 3,16 1,50 0,67 4,60
Sulfadiazina 3,64 5,63 - 2,50
Sulfadoxina 14,2 - 6,40 10,8
Oxitetraciclina 9,6 6,00 3,42 4,00
Sulfametazina 9,80 16,8 6,0 8,20
Tilosina - 0,90 1,30 1,60

t 2= meaavida em horas
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