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RESUMO

A utilizagdo indiscriminada de antibiéticos com fins terap€uticos em medicina
humana e veterindria e o uso dessas drogas como promotores de crescimento para animais
de producio tém sido relacionados a origem de cepas bacterianas multi-resistentes. Os
eqiiinos s3o freqiientemente acometidos por infec¢oes respiratorias, sendo tratados com os
mesmos antibidticos usados no homem. Além disso, compartilham o mesmo ambiente e
muitos dos agentes causadores de infec¢des respiratorias em eqiiinos podem ser isolados
de pessoas. O presente estudo investigou os habitos de prescri¢do de antibidticos para o
tratamento de infec¢des respiratérias dos eqiiinos € os comparou as recomendacdes da
literatura especifica e as orienta¢des posoldgicas contidas nas bulas das apresentacdes
comerciais mais citadas pelos participantes. Foram enviados questiondrios para 253
veterindrios de eqiiinos das regides Sul e Sudeste do Brasil, junto com uma carta de
apresentacdo, envelopes padronizados e selos para devolugdo. A participacdo foi
espontanea, sem inducdo de respostas, e foi assegurada privacidade aos participantes.
Houve 10% de retorno dos questiondrios e os resultados evidenciaram que na populacio
estudada ndo hd um padrdo de prescri¢dao de antimicrobianos. Os dados encontrados na
literatura sd@o contraditérios com as orientagdes contidas nas bulas e com as formas de
prescricao relacionadas pelos participantes. Este estudo evidenciou que as praticas da
populacdo estudada e as orientagdes contidas nas bulas dos medicamentos estdo
defasadas em relagdo ao conceito de uso prudente preconizado pela OIE e frente ao

conceito de uso racional de antimicrobianos.

PALAVRAS-CHAVE : Eqiiinos, antibidticos, infec¢do respiratdria, resisténcia bacteriana
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ABSTRACT

Undiscriminated antibiotic use on human and veterinary therapeutics and food
production animals has been associated to the appearence of multiresistant bacterial
strains. Horses frequently suffer from respiratory infections and are treated with the same
drugs as humans. Furthermore, they share the same environment and sometimes the same
infectious agents are isolated from people and horses. The proposal of this study was to
investigate the antibiotic prescription practices in horses respiratory infections among
equine practioners and compare to the guidelines on specific literature and directions in
the most cited medicines. Questionnaires on this problem were sent to 253 veterinarians
from Brazilian South and Southeast regions. A total of 10% of the questionnaries were
returned and the results show that in the studied population there is no antibiotic
prescription pattern. The literature data, medicine directions and participants related
practices are contraditory. This study gives evidence that the studied population and
medicine directions are out-of-date to the OIE (Office Internationel des Epizooties)
concept of prudent antibiotic use and very distant to the rational antibiotic use approach,
that recommends the adoption of pharmacokinetic and pharmacodynamic specific-species

data to establish dosage regimens.

KEY-WORDS: Horses, antibiotic, respiratory disease, bacterial resistance.



1 INTRODUCAO

A resisténcia de diversas espécies de bactérias aos antibidticos é um tema que
ocupa pesquisadores do mundo todo. O surgimento de cepas bacterianas multi-resistentes
e o recrudescimento de doengas infecciosas antes consideradas controladas té€m
mobilizado investimentos de ‘pesquisa nos campos da microbiologia, epidemiologia,
imunologia, clinica e farmacologia, entre outros, para entendimento e controle do
problema. Dada a importincia da questdo, as discussdes a respeito deixaram a esfera
académica, ocuparam espago nos noticidrios e preocupam a populagdo em geral.

A larga utilizagdo de antibidticos em medicina veterindria tem despertado a
consciéncia da necessidade de uma abordagem ampla para adequacdo e uso responsdvel
destas drogas. E uma questio fundamental de interesse coletivo salvaguardar a eficicia
terap€utica dos antibidticos agora e no futuro, mas, também, minimizar os possiveis riscos
a saude publica (VANDENBOGAARD, 1993). Alguns dados epidemiolégicos tendem a
demonstrar que o uso de antibiticos em animais aumenta o risco de resisténcia
antibidtica no homem através da selecdo, nos animais, de bactérias resistentes,
patogénicas ou nao, portadoras de plasmidios de resisténcia (ESPINASSE, 1993).

No Brasil, os estudos sobre resisténcia aos antibidticos usados em medicina
veterindria estdo focados primariamente no impacto sobre a produtividade dos animais
destinados a alimentacdo humana, relevando possiveis conseqiiéncias a satude, posto que a
principal énfase € dada aos aspectos zootécnicos. Estes estudos sdo importantes, mas o
crescimento da producdo de alimentos de origem animal, o aumento no nimero de
animais de companhia e o estreitamento do convivio com as pessoas ampliam a utilizagcéo
dos antibiéticos e tornam necessario o0 monitoramento do seu uso. Outra razao importante
para nos ocuparmos da questdo € econdmica. O Brasil € um grande exportador de carnes
e produtos animais e necessita de uma politica de utilizacao de antibidticos compativel
com as exigéncias e regulamentos internacionais, para que nossos produtos nio sofram

restricoes de comercializag3o.



A opc¢do pelo estudo dos hébitos prescritivos dos veterindrios de eqiiinos nas
infec¢des do trato respiratério, como modelo para avaliagcdo da utilizagdo de antibidticos
com objetivos terapéuticos em veterinaria, justifica-se pelas seguintes razdes:

a) Alta freqliéncia relativa dessas afecgdes e diversidade de espécies de bactérias

que podem estar presentes em infec¢Oes, respiratérias ou nao, tanto em seres

humanos quanto nos cavalos (WARNER, 1996; BARWICK et al.,1998;

HULSENE - EVERS et al., 2000; MLYNARCZYK et al., 2001; SAENZ et al.,

2001 ; DUIJKEREN et al., 2002);

b) Utilizacdo das mesmas drogas ou de similares em humanos e animais

(GORBACH, MENSA e GATELL, 1997; CHRISTLEY et al., 2000;

MAZZAGLIA et al., 2002);

c) Abundancia de informacdes disponiveis na literatura especifica, permitindo um

confronto claro entre estas e as praticas de prescri¢ao.

A inclus@o do cotejo com as recomendacdes posoldgicas contidas nas bulas das
apresentacOes comerciais veterindrias presta-se a uma verificacdo da fidedignidade, uma
vez que muitas dessas bulas apresentam as posologias de maneira generalizada, sem
especificar, muitas vezes, a espécie animal. Exemplo disso € a forma de indicar o uso
segundo o “tamanho” do animal: para “grandes” animais, tantos mililitros ao dia, para
“pequenos”, outros tantos.

O conhecimento da atual situacdo de utilizagdo dos antibidticos pelos veterindrios
de eqiiinos poderd contribuir para o estabelecimento de condutas em acordo com
pardmetros farmacocinéticos e farmacodindmicos que assegurem © mAaximo
aproveitamento do potencial terapéutico destas drogas e retardem o desenvolvimento de
resisténcia pelas bactérias, dentro do escopo dos conceitos de uso prudente e racional. O
desafio a ser vencido para a manutencdo de um arsenal terapéutico eficaz no combate a
infec¢des € o estabelecimento amplo de critérios para o uso dos antibiéticos ndo apenas na
medicina veterindria, mas também na humana (GUILLEMOT et al., 1998; DALHOFF,
2001; DELAMONICA et al.,, 2001; MAZZAGLIA et al, 2002; SHAPIRO, 2002;
TREMOLIERES, 2003). E, portanto, uma questio de satde publica frente a qual os



veterindrios ndo podem se omitir. A comparagdo entre as praticas de prescricdo dos
veterindrios de eqiiinos, as orientagdes contidas nas bulas das formas farmacéuticas
veterindrias e entre as informagdes disponiveis na literatura especifica, pode ser um

pequeno, mas importante passo para o conhecimento do problema.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Levantar informagdes sobre as praticas de prescricdo de antibidticos em infec¢des
do trato respiratdrio dos eqiiinos por parte dos veterindrios e avaliar a coeréncia entre
estas préticas, as recomendacdes das bulas dos produtos mais citados e a literatura

especifica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Identificar a freqliéncia de prescricoes de antibidticos frente ao total de
prescrigoes.
e Identificar a freqiiéncia de prescri¢cdes de antibidticos nos casos de afec¢des do
aparelho respiratdrio, frente ao total de prescricdes de antibidticos.
e Identificar quais os antibidticos mais prescritos, segundo o principio ativo,
nome comercial e indicagdes.
e Avaliar se as dosagens e esquemas de administracdo estdo de acordo com as
bulas dos produtos citados.
e Avaliar se as bulas estdo coerentes com a literatura especifica.
e Avaliar se as préticas de prescri¢ao divergem das recomendagdes da literatura
especifica.
e Identificar quais as associagOes mais freqlientemente utilizadas e sua coeréncia

com as indicagdes citadas, bulas e literatura especifica.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 USO DE ANTIBIOTICOS EM MEDICINA VETERINARIA

Os antibidticos sdo utilizados em medicina veterindria com trés propdsitos: terapia,
profilaxia e modulacdo da conversdo alimentar. O maior risco decorrente para a saide
publica € o aumento da pressdo de selecdo que leva ao crescimento do “pool” de genes
resistentes. O uso nutricional de antimicrobianos como conservantes e promotores de
crescimento € regulamentado desde 1987 na Europa, por um conselho diretivo que orienta
investigacoes sobre o potencial desses antimicrobianos em aumentar a taxa de resisténcia
as drogas. No entanto, o uso terapéutico e profilatico tem levado algumas vezes ao
desenvolvimento de resisténcia. Por exemplo, o uso profildtico de gentamicina e o uso
terapéutico de quinolonas tém provocado a emergéncia de cepas de Salmonellae sp.
resistentes (HELMUTH e PROTZ, 1997).

Algumas medidas tém sido preconizadas para a diminui¢do dos riscos que o uso
~ indiscriminado de antibiéticos em medicina veteriniria pode trazer i saide publica. E
preciso reconhecer que antibidticos ndo sdo aceitdveis como compensacao para baixos
padrdes de higiene ou para a erradicacdo de patdgenos ambientais (HELMUTH e
PROTZ, 1997).

ESPINASSE (1993) propds que fossem reservados alguns antibidticos com
potencial de “salva-vidas” para uso humano, em acordo com um cédigo de boas praticas
de uso de antibidticos em animais.

VANDENBOGAARD (1993) sugeriu o estabelecimento, por parte de veterinarios
e especialistas, de uma politica de uso de antibiéticos e a cria¢do de um formulério, além
do registro sistematico e analise dos padrdes de resisténcia bacteriana (ndo apenas de
patégenos, mas de flora fecal também) aos antibiéticos em medicina veterindria. Além
disso, deve-se informar regularmente esses dados aos veterindrios e consulti-los
constantemente sobre a eficacia das orientagbes do formuldrio na prdtica didria.

VANDENBOGAARD (1993) considera fundamental monitorar e avaliar o impacto da



politica e, se necessdrio, atualizar o formuldrio; promover a educagdo continua dos
profissionais e o desenvolvimento de um sistema de auditagem.

O aumento dos padrbes de higiene, a estimulacdo da imunidade especifica e
inespecifica, o uso de probidticos com finalidades de exclusdo competitiva e a criacdo de
animais com resisténcia inata contra patégenos clinicamente importantes sdo medidas
propostas para animais de producdo (WIELER e BALJER, 1999). Estes mesmos autores
defendem que a utilizagcdo terapéutica de antibidticos seja feita sob condigdes estritas e
que algumas doengas, como diarréia, por exemplo, devam ser tratadas com medidas
sintomaticas.

O uso de antibioticos em animais de produgdo do tipo 1, cujos produtos ou
subprodutos sao consumidos diretamente pelo homem, deve ser diminuido dréstica e
rapidamente. O banimento, na Alemanha, de promotores de crescimento que podem levar
a resisténcia cruzada com antibidticos terapéuticos foi uma importante contribui¢c@o para a
protecdo dos consumidores (UNGEMACH,1999).

Genericamente, a utilizacdo de antibidticos em veterinaria segue 0S mesmos
principios do uso em medicina humana. A eficdcia clinica e cura bacteriana deve
contrabalancar o risco de inducdo de resisténcia e de toxicidade, que pode ser devida aos
efeitos diretos em células e tecidos ou aos efeitos indiretos de reacdes de
hipersensibilidade. Aspectos adicionais relativos a medicina veterindria sdo o custo e a
disponibilidade de drogas com indicacdes veterindrias autorizadas e, nos animais
destinados a producdao de alimentos, a presenca de drogas e metabdlitos em tecidos a
serem ingeridos, como ovos, leite, musculos, figado, rins, gordura e pele. A questdo
fundamental € sabermos se o uso de antibidticos em animais efetivamente resulta em
selecdo de bactérias resistentes que podem ser transferidas ao homem, causando infeccoes
dificeis de tratar (LEES e ALIABADI, 2002). A despeito das citagdes anteriores, a
questdo permanece controversa e tem ocupado organismos internacionais ha alguns anos.
A ORGANIZAGCAO INTERNACIONAL DE EPIZOOTIAS (OIE) e a ORGANIZACAO
DAS NACOES UNIDAS PARA ALIMENTACAO E AGRICULTURA (FAO)

patrocinaram em Paris, no més de marco de 1999, a conferéncia intitulada “O Uso de



Antibidticos em Animais — Garantindo a Prote¢do da Saude Publica”, com a presenga de
280 especialistas de 29 paises. Trés grupos de trabalho foram formados antes da
Conferéncia e apresentaram seus relatdrios, sobre os seguintes temas: Avaliacdao de Risco
(Grupo 1), Uso Prudente de Antimicrobianos em Animais (Grupo 2) e Monitoramento de
Resisténcia e Vigilancia (Grupo 3). A exemplo de outras conferéncias, como a da
Organizacdo Mundial da Saiide em Berlim, 1997, e da Uniao Européia em Copenhagen,
1998, diversas recomendagdes foram propostas com o objetivo de preservar a utilidade
dos antimicrobianos e resguardar a saide piiblica de eventuais conseqiiéncias do mau uso
dessas drogas. Entre as recomendagOes estdo a criacdo de um modelo de estimativa de
riscos a saide publica advindos do uso de antibidticos em animais, a criagdo de um
sistema europeu de monitoramento de resisténcia aos antibidticos para bactérias com
origem animal e a ado¢do do conceito de uso prudente de antibidticos, baseado nos
seguintes principios:

a) Antibiéticos devem ser utilizados com finalidade terapéutica em veterinaria

somente quando houver suspeita ou diagnostico de infec¢ao bacteriana primaria ou

secundaria;

b) Antibidticos devem ser usados sempre sob orientacdo e supervisdo de um

veterindrio.

c) Devem ser envidados esforgos para diagndstico acurado da doenga a ser tratada.

Isso pode envolver procedimentos laboratoriais e, mais especificamente,

isolamento de patdégenos e determinacdo da sua sensibilidade aos antibiéticos.

Entretanto, € necessario ter em mente a existéncia de infec¢Ges mistas, a

dificuldade de cultivo de alguns patégenos, a variagcao nos resuitados de testes de

sensibilidade e o fato de que os valores das concentragdes inibitérias minimas

(CIM ou MIC) nem sempre sdo preditivos da evolucao dos tratamentos;

d) A via de administragdao mais adequada deve ser escolhida levando-se em conta a

praticidade no tratamento dos animais doentes;

e) Quando um antibiético é usado, deve ter um espectro de atividade apropriado, a

dose deve ser adequadamente calculada e a estratégia terapéutica deve assegurar



que ele seja usado somente durante o tempo necessario. Quando administrado pela

via oral através da dgua ou da racdo, a propor¢ao de inclusdo deve ser calculada a

partir das recomendagdes de dose por quilograma;

f) Quando antibidticos sdo utilizados deve ser feito aconselhamento sobre métodos

de criacdo, higiene, nutri¢do e, quando possivel, deve ser feita vacinagdo para

controle de infec¢cdo em adicdo ao uso do antimicrobiano;

g) O uso de antibidticos deve ser adequadamente registrado e os registros devem

ser conferidos com a quantidade dispensada. A manutencio de registros adequados

deve ser parte integrante da garantia de qualidade;

h) Sempre que possivel, antibiéticos devem ser utilizados nos termos de suas

indicagdes registradas. Isso assegura que todas as questdes relativas a seguranca,

qualidade e eficacia sejam atendidas satisfatoriamente. O uso fora dessas condi¢des

deve se restringir a situagdes em que nenhum outro produto esteja disponivel e o

veterindrio responsavel devera registrar as razdes para este uso;

i) Quando promotores de crescimento autorizados sdo utilizados, eles devem ser

parte de uma abordagem ampla de criacdo e manejo e ndo mascarar praticas

inadequadas ou insuficientes. O uso terapéutico de antibidticos deve sempre
considerar a presenca concomitante do antibidtico promotor de crescimento.

A adocdao do conceito de uso prudente, no entanto, € necessdria, mas nio
suficiente. Existe a necessidade adicional de integrar informacgdes farmacoldgicas e
microbioldgicas apropriadas para que existam novas abordagens cientificas ao
desenvolvimento dos esquemas de dosagem. O conceito mais adequado seria de uso
racional, integrando as varidveis farmacocinéticas ¢ farmacodinamicas relativas a cada
droga e espécie animal envolvida. Os dados seriam obtidos em experimentos in vitro, ex
vivo e in vivo. A integracdo das informagdes farmacocinéticas e farmacodinimicas
derivadas dos estudos laboratoriais seria a base da selegdo das dosagens a serem utilizadas
em ensaios clinicos. Somente esses ensaios clinicos poderiam efetivamente correlacionar
informacdes farmacodinamicas (tanto a resposta clinica quanto a cura bacteriolégica) com

a farmacocinética obtida de uma parte da populacgdo clinica (LEES e ALIABADI, 2002).



3.2 CRITERIOS FARMACOCINETICOS E FARMACODINAMICOS PARA O
ESTABELECIMENTO DE DOSAGENS DE ANTIBIOTICOS

A farmacocinética de uma determinada droga varia amplamente entre as espécies,
como resultado de diferencas anatdomicas, fisiolégicas e bioquimicas. Além disso existem
diferencas intra-espécie, particularmente entre animais sadios e doentes. As diferencas
farmacocinéticas também ocorrem por acidente ou como resultado de diferencas de
formulagdo de produtos. Em medicina veterinaria, as bases para a selecdo racional de
esquemas de dosagem, integrando farmacocinética e farmacodindmica, ainda s@o
incipientes. Tem aumentado o reconhecimento de que os critérios adotados até hoje nao
foram capazes de originar esquemas 6timos de dosagem, a0 mesmo tempo em que OS
novos critérios que tém sido propostos ndo tém obtido maiores mudancas nas exigéncias e
orientacdes para obtencdo de registro e autoriza¢do de comercializacdo na maioria dos
paises (LEES e ALIABADI, 2002).

Segundo LEES e ALIABADI (2002), a Inglaterra adota, desde meados dos anos
80, dois critérios que cobrem todas as classes de antimicrobianos. A farmacodinamica é
determinada pela concentragdo inibitéria minima capaz de inibir 90% das bactérias do
espectro de atuagdo proposto para a droga (CIM 90). A farmacocinética € determinada
administrando-se o produto formulado a animais sadios, na dose e via recomendada.
Combinando-se os dois critérios resulta que a Concentragao Plasmdtica Maxima (Cmax)
deve ser pelo menos o dobro da CIM 90 e deve excedé-la durante pelo menos metade do
intervalo entre doses. Os esquemas de dosagem assim estabelecidos sdo efetivos em
muitos casos, mas podem ser insuficientes ou sub-6timos para muitos grupos de
antimicrobianos. Estes critérios foram formulados numa época em que se sabia menos
sobre os tipos de acdo antimicrobiana. Para as drogas antimicrobianas com agdo tempo-
dependente ndo sdo necessdrias concentragdes maximas que excedam a CIM 90 muitas
vezes. A varidavel que melhor se correlaciona com o resultado da terapia nesses casos € 0
tempo em que a concentracao da droga permanece acima da CIM 90. Para as drogas como

aminoglicosideos e fluorquinolonas a ag¢do € concentracdo-dependente e em geral ocorre
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um efeito pds-antibidtico sub-CIM significativo em bactérias susceptiveis. Os
conhecimentos atuais indicam que a orientagdao relativa a relacdio Cmax/CIM
provavelmente estd levando a dosagens em niveis sub-6timos (CAZZOLA, 2000; LEES e
ALIABADI, 2002). Tem sido reconhecida a necessidade de revisdo dos esquemas de
dosagem para aminoglicosidios e fluorquinolonas (LEES e ALIABADI, 2002).

Variacdes na depurag@o e meia-vida de eliminagdo entre diferentes espécies sdo a
regra e ndo a excecdo (LEES e ALIABADI, 2002). Para as drogas cuja eliminacd@o ¢
predominantemente hepdtica e que tém menor grau de excre¢ao renal (na maioria drogas
soliveis em lipidios) a meia-vida de eliminagdo € altamente dependente da espécie. Em
geral essas drogas tém meia-vida muito mais longa no homem do que nos eqiiinos e
ruminantes. Essas espécies sdo bem providas de enzimas do metabolismo oxidativo,
especialmente do citocromo P450, levando a uma rdpida depurag@o. Para muitas drogas
lipossoliveis, o tempo de eliminacdo no cdo ¢ intermedidrio aquele do homem e o dos
eqiiinos e ruminantes. Deve-se notar, entretanto, que a magnitude das diferencas entre as
espécies varia de droga para droga. Ndo € possivel, portanto, transpor dados
farmacocinéticos referentes a uma droga de uma espécie para outra, mesmo quando forem
taxonomicamente proximas. Os esquemas de dosagem devem ser definidos para cada
espécie em fungdo da indicagdo para a qual o uso esteja sendo preconizado. Para as
drogas pouco soliveis em lipidios (geralmente muito polares), incluindo as penicilinas e
aminoglicosidios, a eliminagdo € predominantemente renal ou por secrecdo biliar ativa e
ndo varia significativamente entre as espécies de mamiferos. A lipossolubilidade
relaciona-se também aos volumes de distribuicdo e penetracdo tecidual, assim como o
percentual de ligacdo as proteinas plasmdticas também propicia diferencas
farmacocinéticas entre as espécies. A idade, por sua vez, estd relacionada as fungdes
hepética e renal. Em animais idosos ocorre declinio funcional progressivo, enquanto os
mais jovens, especialmente neonatos, ndo tendo atingido o potencial funcional completo,

exigem ajustes de dosagem (LEES e ALIABADI, 2002).
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3.3 RESISTENCIA BACTERIANA AOS ANTIBIOTICOS

Define-se resisténcia bacteriana como a capacidade de um germe crescer in vitro
em presenca da mesma concentragdo atingida por uma determinada droga no sangue.
Logo, verifica-se que o conceito de resisténcia e sensibilidade € relativo, pois as
concentragdes atingidas no sangue sdo inferiores as alcancadas em certos liquidos
organicos, como a bile e a urina. Nesses liquidos, bactérias resistentes in vitro muitas
vezes sao sensiveis a droga em questdo. Ao contrdrio, se uma bactéria sensivel in vitro
estiver localizada num tecido em que a droga nao atinja concentracdes adequadas, pode
haver fracasso terapéutico (TAVARES, 1996).

Em termos gerais existem dois tipos de resisténcia aos antibidticos: natural ou
adquirida. No primeiro caso, uma determinada bactéria € previamente resistente a droga
em questdao, normalmente devido a um mecanismo genético natural que protege a célula
em relacdo ao mecanismo de acdo do antibidtico. A resisténcia natural é um cardter
hereditdrio comandado por genes cromossOmicos, transmitido verticalmente as células
filhas. No segundo caso a resisténcia surge a partir da transferéncia de genes de
resisténcia entre bactérias a principio sensiveis ao antibidtico em questdo; ou por meio de
mutacdo (TAVARES, 1996).

A resisténcia pode ser simples, quando o germe € resistente a uma sé droga, ou
multipla, quando ha resisténcia simultdnea a duas ou mais drogas. A resisténcia cruzada
ocorre quando um mesmo mecanismo bioquimico permite a resisténcia a diferentes
drogas. A resisténcia cruzada ocorre mais freqiientemente entre antibiéticos de uma
mesma familia, que t€tm um mesmo mecanismo de acdo (TAVARES, 1996).

A transferéncia de genes ou fatores de resisténcia entre bactérias pode se dar por
meio de plasmidios, de um plasmidio para outro ou para um cromossomo através dos
transposons. Os transposons sdo segmentos de DNA que possuem uma seqiiéncia de
inser¢dao em cada extremidade e que podem ser transpostos de um plasmidio para outro ou
de plasmidios para cromossomos e vice-versa, independentemente do mecanismo de

recombinacdo genética (“cross-over”). Os plasmidios, por sua vez, sdo elementos
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genéticos extracromossOmicos que se encontram livres no citoplasma. Eles sao diferentes
do cromossomo e podem se replicar por conta propria, carregando genes que codificam a
resisténcia aos antibidticos. Os transposons nao se replicam sozinhos ¢ dependem de
plasmidios para serem transferidos entre células. Grande parte da resisténcia aos farmacos
observada na clinica € mediada por plasmidios, que sdo capazes de criar um tubo de
conexao entre bactérias, através do qual eles proprios ou outros plasmidios e transposons
podem passar, mecanismo conhecido como conjugacdo (TAVARES, 1996; RANG,
DALE e RITTER, 2001).

Outro método de disseminagdo de resisténcia por plasmidios € a transdugdo, na
qual um virus bacteriano (bacteriéfago) faz o transporte do plasmidio (RANG, DALE e
RITTER, 2001). A transduc¢do € um mecanismo de disseminacao de resisténcia limitado,
pois s ocorre entre bactérias da mesma espécie que tenham sido infectadas por um
bacteriéfago, enquanto a conjugagdao pode ocorrer entre espécies diferentes (TAVARES,
1996).

A transformacdo € um mecanismo de captac¢ao, por uma célula receptora, do DNA
solivel proveniente de parte ou de todo o cromossomo ou plasmidio liberado de uma
célula doadora. E um processo vidvel de disseminagdo de resisténcia, mas dependente de
condigdes ambientais € de interespecificidade de bactérias. A relevéncia clinica deste
mecanismo ndo estd definida (TAVARES,1996).

As mutacdes espontdneas, por seu turno, t€m uma taxa baixa em populagdes
bacterianas, mais ou menos uma célula em dez milhoes, diminuindo a relevancia clinica
desta forma de disseminag¢do de resisténcia junto a maioria dos microorganismos. A
questdo € que a velocidade de replicagdo e o nimero de células numa ihfecgﬁo podem
fazer com que ocorra reversdao da sensibilidade ao antibidtico, especialmente em certas
espécies de bactérias frente a algumas drogas, caso das infec¢des pof estafilococos
resistentes a meticilina e nas infecc¢des causadas por micobactérias, particularmente a
tuberculose (RANG, DALE e RITTER, 2001).

Um terceiro tipo de resisténcia bacteriana adquirida € a resisténcia induzida, que

ocorre como resultado direto do uso de um antimicrobiano. O mecanismo postulado para
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essa ocorréncia € a inducdo enzimdtica, um fendmeno genético conhecido em diversos
sistemas celulares, caracterizado pela produ¢cdo de uma substancia quando a célula é
submetida a acdo de outra substancia. Desencadeia-se através da desrepressdao de genes
responsdveis pela producao de uma determinada enzima, quando um agente neutraliza a
acao das substdncias repressoras da ativacao do gene. Um exemplo deste tipo de
resisténcia € a producdo de penicilinases pelo Staphylococcus aureus (TAVARES,1996).

A resisténcia aos antimicrobianos processa-se através de mecanismos bioquimicos
que anulam os efeitos deletérios das drogas sobre as bactérias. Os principais mecanismos
bioquimicos s@o a inativag¢ao enzimadtica da droga, alteragdo da permeabilidade bacteriana
a droga, alteracdo de sistemas de transporte na célula, retirada ativa da droga do meio
intracelular, alteracdo no receptor da droga e modificacdo do sistema metabdlico ativo
para a droga e sintese de vias metabdlicas alternativas (TAVARES,1996).

O uso terapéutico de antibidticos pode desencadear a resisténcia aos farmacos
sempre que ocorram fatores predisponentes dos mecanismos de dissemina¢do genética
acima descritos (GOODMAN e GILMAN, 1987). Entre estes fatores temos:

a) Escolha inadequada da droga em relagao ao tipo de infeccao;

b) Doses insuficientes ou duracio inadequada do tratamento;

c) Associacdo inadequada de drogas;

d) 0 Diagnéstico impreciso da causa da infeccio;

e) Populagdo bacteriana previamente selecionada;

f) Imunodeficiéncia.

Diversas medidas sdo preconizadas para combater a resisténcia em populagdes
bacterianas: reversdo ao estado de sensibilidade primitiva por perda de fatores de
resisténcia ou mutacdo, uso de altas concentra¢cdes do antibidtico, rodizio do uso de
antibidticos em hospitais, uso de associacido de antibiéticos, descoberta de novas drogas,
inibicdo do mecanismo bioquimico de resisténcia, limita¢do do uso de antibidticos como
promotores de crescimento em animais e restri¢do ao uso de antibidticos. Esta dltima

pode ser considerada a mais importante das medidas, devido ao impacto sobre a pressdo
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seletiva de microrganismos resistentes. As outras medidas propostas apresentam

limita¢cdes de ordem prética ou se mostram ineficazes (TAVARES, 1996).

3.4 INFECCOES RESPIRATORIAS NOS EQUINOS

3.4.1. Consideracoes Gerais

O trato respiratorio dos eqliinos apresenta caracteristicas peculiares em relagdo as
outras espécies de animais domésticos, sendo adaptado para atender necessidades
metabdlicas cujo espectro de variacdo vai de baixos niveis de exigéncia basais em relagdo
ao volume corporal, até altas demandas de trocas gasosas durante esforcos intensos de
longa duracdo. Algumas dessas caracteristicas, aliadas a condi¢des ambientais e
predisposi¢cdes individuais, facilitam a instalacdo de processos infecciosos. Os pulmdes
dos cavalos ndo sao subdivididos de fato, ao contrdrio dos pulmdes dos bovinos, por
exemplo. As denominagdes lobo diafragmatico e apical, usadas para referéncia as grandes
regides dos pulmdes, t€m cunho topogrifico. Apenas o lado direito apresenta uma
pequena subdivisdo, chamada de lobo acessoério, que nao constitui um lobo propriamente
dito, uma vez que a circulagdo e a estrutura bronquial ndo podem ser isoladas e tem
origem comum ao restante do 6rgdo (BEADLE, 1989). Isso faz com que os pulmdes
sejam grandes “‘sacos”, afetados em toda a extensdo por qualquer anormalidade, ao
contrario dos bovinos, que podem ser acometidos por pneumonias localizadas em apenas
um dos lobos. Além disso, as vias respiratOrias terminais apresentam caracteristicas
intermediarias entre as dos caninos e dos bovinos, havendo intercomunica¢des parciais
entre os alvéolos, chamadas poros de Cohn, que facilitam a disseminagdo de infeccGes
pelo parénquima pulmonar.

Os eqiiinos respiram exclusivamente pelas narinas e possuem um vasto espago
ventilatério em relacdo a outras espécies, com grandes diferencas de gradiente de pressdo
gasosa entre as por¢des extra e intra-tordcica do trato respiratdrio. Qualquer impedimento

ao fluxo normal do ar acarreta maior esfor¢o ventilatério, alteracdes nas pressdes dos
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gases e na arquitetura dos tecidos moles das vias respiratérias (colapso dinamico
inspiratério) e comprometimento das fun¢des de defesa, especialmente do sistema
mucociliar. O actimulo da secrecao normal, produzida e eliminada continuamente pelo
sistema mucociliar, € um dos fatores relacionados a ocorréncia de pneumonias durante e
ap0s o transporte prolongado. Exercicios intensos também promovem alteracoes
significativas nos gradientes pressoricos (BEADLE, 1989).

A superficie ventilatdria do trato respiratério de um cavalo médio (500 kg) €
estimada em mais de 2000 m?, expostos ao ambiente externo. Em muitos locais esta
superficie € revestida por uma camada simples de células epiteliais, cujas defesas sao
constantemente desafiadas por particulas de poeira, virus, bactérias e alergenos. Os
mecanismos de defesa contra essas agressdes sdao complexos e incluem barreiras
mecanicas, o sistema mucociliar, imunidade celular e humoral. Essas defesas funcionam
muito bem quando o cavalo vive no campo aberto, mas resultam falhas quando os animais
sdo mantidos em estabulos superlotados, com ventilacdo inadequada, expostos a grandes
quantidades de particulas em suspensdo potencialmente agressoras. Cavalos estabulados,
que viajam freqiientemente, submetidos a grandes esfor¢os e demais fatores estressantes
estdo sujeitos a sofrer infec¢des respiratérias (DERKSEN, 1991; RAIDAL et al.,1997).

Abordaremos a seguir dois tipos de infec¢des respiratdrias de alta prevaléncia nos
eqiiinos, em torno das quais concentramos nossas investigagcdes sobre o uso de

antibiéticos em hipiatria: adenite infecciosa eqiiina (garrotilho) e pneumonias bacterianas.

3.4.2 Adenite Infecciosa Eqiiina (Garrotilho)

O garrotilho, nome mais utilizado para a adenite infecciosa eqiiina, é uma doenca
do trato respiratério superior, contagiosa, causada pelo Streptococcus equi. Pode
manifestar-se de tfés formas: tipica, atipica e “bastarda” ou metastitica. A forma de
manifestacao da doenga depende da cepa de Streptoccocus equi envolvida e da condigcdo
do sistema imunoldgico do animal. Febre, depressio, anorexia, descarga nasal e/ou ocular

serosa a mucopurulenta e abscessos nos linfonodos maxilares, submandibulares e
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retrofaringeanos sdo sinais clinicos da forma tipica. O aumento dos linfonodos pode
comprometer a respiracdo e a degluticao a ponto de causar asfixia e disfagia.
Eventualmente ocorre tosse. Os linfonodos retrofaringeanos podem drenar externa ou
internamente. Neste ultimo caso possiveis complicacdes incluem pneumonia por
aspiracao ou empiema das bolsas guturais (BEECH e SWEENEY, 1991).

Na forma atipica a linfoadenopatia € varidvel, mesmo em cavalos com descarga
nasal purulenta abundante e os animais podem ndo se apresentar febris ou anoréxicos.
Acomete normalmente cavalos mais velhos, que apresentam inflamacdo catarral da
faringe, mas raramente abscedacdo de linfonodos. Esta forma pode ser devida a
imunidade preexistente ou formas na3o encapsuladas de S. equi, menos patogénicas
(AMES, 1995).

O garrotilho bastardo, ou metastitico, ¢ uma complicacdo das duas formas
anteriores em que linfonodos que ndo os jd citados sdo acometidos. Os abscessos podem
ocorrer em qualquer local do corpo, embora as localizagdes mais freqiientes sejam os
pulmdes, mesentério, figado, baco, rins e cérebro. Podem ocorrer abscessos cutineos,
artrite séptica e tenossinovite. Anemia, perda de peso e letargia sdo as seqiielas mais
comuns nos casos cronicos. A prevaléncia da forma metastatica é baixa, mas o tratamento
¢ dificil e o progndstico reservado. Uma das suspeitas da causa do garrotilho metastético é
uma alteracdo no agente causador decorrente do uso de penicilina, que diminuiria a
resposta imunoldgica do hospedeiro (AMES, 1995). Purpura hemorragica pode ser uma
seqliela grave e muitas vezes fatal (BEECH e SWEENEY, 1991).

Eqiiinos de qualquer idade podem ter garrotilho, embora cavalos entre 1 € 5 anos
de idade sejam mais freqiientemente afetados. Os sinais clinicos aparecem entre 2 e 20
dias apés a exposi¢do ao agente causador, com periodo médio de incubagéo natural entre
3 e 10 dias. A infec¢do se da por contato ou ingestdo de secrecdes e a bactéria invade o
organismo preferencialmente a partir do palato mole e da regido das tonsilas. O garrotilho
se dissemina diretamente entre os cavalos sendo que utensilios, alimentos, dgua e pessoas
podem atuar como fémites, espalhando a doenga. A prevaléncia € alta em rebanhos

€Xpostos a uma nova cepa ou que ndo tiveram contato com a doenca. Nesses casos



17

ocorrem surtos de rdpida eclosao, com morbidade pré6xima a 100%, mas a mortalidade é
usualmente baixa. A morbidade em rebanhos com histdérico anterior de contato com a
doenga gira em torno de 50% para animas de sobreano, diminuindo entre os animais com
mais de 5 anos para cerca de 18%. Foi registrada a existéncia de animais portadores
sadios eliminando a bactéria por até 10 meses, mas esta ndo € a regra. Considera-se
animais em fase de incubacdo, ainda sem os sinais clinicos, como sendo a principal forma
de introduc¢do da doenga nos rebanhos. O diagndstico € baseado nos sinais clinicos e
isolamento bacteriano, a partir de swabs nasais, preferiveis aos obtidos da faringe.
Esfregacos de secrecdo permitem a visualizagdo de cadeias de cocos, mas ndo a
identificacao da espécie

(BEECH e SWEENEY, 1991).

O controle do garrotilho pode ser feito através de vacinacdo, embora os resultados
sejam questiondveis (WALKER et al., 2002). Mesmo em rebanhos vacinados ocorre a
eclosdo de surtos. A falha vacinal pode ser atribuida a um desafio excessivo, duragao
limitada da imunidade ou estimulo de resposta imune ndo protetora. Cavalos vacinados
podem desenvolver condi¢des imuno-mediadas, tais como a purpura hemorrigica,
resultado da formacgdo de complexos antigeno-anticorpo. No entanto, isso pode ocorrer da
mesma forma com animais que estejam com a doenga ou apenas tenham sido expostos ao
agente. Miocardite pds-garrotilho e anemia crdnica t€m sido observados, esta ultima
devido a ligacdo de complexos antigeno — anticorpo as céluas vermelhas, que acabam
removidas pelo sistema reticulo-endotelial. A miocardite deve-se ao ataque dos anticorpos
contra a proteina M, que vdo reagir também com a miosina do musculo cardiaco. A
proteina M é um dos fatores de viruléncia do S. equi, através do qual ele evita a fagocitose
pelos neutréfilos (AMES, 1995; HARRINGTON et al., 2002).

O tratamento do garrotilho € controverso e depende do estdgio e gravidade da
infecgdo. Os animais devem ser isolados e aqueles que apresentarem sinais clinicos
iniciais, sem abscesso dos linfonodos, devem receber antibiéticos. A droga de primeira
escolha € a penicilina G procaina em dose de 22000 Unidades Internacionais por

quilograma (Ul/kg) por via intramuscular, duas vezes ao dia durante trés a dez dias. Caso
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haja sinais de abscedagdo dos linfonodos a recomendacdo € sustar a antibioticoterapia e
promover a maturacdo do abscesso por meio de compressas quentes. Os antibidticos, em
tais casos, podem prolongar o curso da doenca. Eqiliinos muito doentes ou que
desenvolvem complicagOes devem ser tratados com antibioticos, mesmo que 0s abscessos
estejam presentes (SWEENEY e REILLY, 2001).

Outras drogas e regimes de tratamento preconizados incluem a penicilina benzatina
a cada 48 horas para cavalos expostos, devido ao menor nimero de injecdes necessdarias.
Combinagdes de sulfonamidas e trimetoprima, ampicilina, oxitetraciclina e eritromicina
podem ser usadas (AMES, 1995). Entretanto, foi sugerido que a associag¢ao sulfonamida e
trimetoprima € menos efetiva do que a penicilina G ou a ampicilina (BEECH e

SWEENEY,1991).

3.4.3 Pneumonias Bacterianas em Eqiiinos Adultos

As pneumonias bacterianas nos eqiiinos sdo, em grande parte, secunddrias as
infec¢Oes virais. No entanto existem diversas bactérias consideradas causadoras
primdrias de infec¢des nos eqiiinos: Streptococcus zooepidemicus, Streptococcus equi,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella sp., Staphylococcus sp., Bordetella bronchiseptica,
Actinobacillus equuli, Pasteurella sp., Bacteroides spp. e Clostridium spp. (TRAUB-
DARGATZ, 1991).

A pneumonia bacteriana em cavalos adultos é causada principalmente pelo
Streptococcus zooepidemicus, B-hemolitico, detectado nas membranas mucosas, pele e
tecido tonsilar de cavalos normais. Ele invade rapidamente as mucosas lesionadas por
infec¢d@o viral podendo provocar abscessos. Ja o S. equi, causador do garrotilho, raramente
provoca pneumonia. O Streptococcus pneumoniae, causador de pneumonia lobar em seres
humanos, tem sido isolado de cavalos com sinais clinicos de doenca respiratéria e de
portadores assintomdticos. Microrganismos gram-negativos podem complicar a
pneumonia estreptocdcica, sendo a Pasteurella spp. o agressor mais comum, seguido de

Klebsiella spp., Escherichia coli e Bordetella bronchiseptica. Cada vez mais anaerébios
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(especialmente Bacteroides fragilis e Bacteroides melaninogenicus) estdo sendo
reconhecidos como microorganismos associados a principal complicagdo da pneumonia
bacteriana, a pleuropneumonia. Esses microrganismos ndo sao isolados normalmente de
aspirados traqueo-bronquicos de cavalos normais, devendo ser considerados significativos
quando cultivados (WARNER, 1996).

Os principais sinais clinicos e sintomas de pneumonia bacteriana em eqiiinos
incluem febre, tosse, descarga nasal purulenta (nem sempre presente), inapeténcia,
depressao, taquicardia, graus varidveis de taquipnéia e/ou dispnéia e, eventualmente, odor
desagraddvel a expiragao. Nem todos os sinais estdo sempre presentes € a severidade é
varidvel de acordo com o grau de comprometimento do parénquima pulmonar. A
auscultacao dos campos pulmonares pode revelar diversos tipos de ruidos indicando a
presenca e movimentagdo de secre¢des, especialmente se o animal for induzido a respirar
profundamente, com auxilio de uma bolsa de reinalacdo. Auséncia total de sons pode
indicar consolida¢c@o ou abscedagdo pulmonar (TRAUB-DARGATZ, 1991).

Nos casos cronicos ocorre emagrecimento. A tosse pode ou nao ser espontianea. A
febre € intermitente nas pneumonias bacterianas, necessitando de varias determinacdes
didrias para estabelecimento do pico. A freqii€ncia respiratéria elevada é um pardmetro
sensivel, especialmente em repouso (WARNER, 1996).

Cavalos que relutam em tossir ou manifestam dor a inspiracdo, ao urinar, defecar,
a percussdo tordcica, dificuldade de locomog¢ao, membros anteriores abduzidos e edema
sub-esternal, entre outros sinais clinicos, provavelmente apresentam comprometimento
pleural. A pleurite ou pleurisia € a principal complicagdo das pneumonias bacterianas e o
termo pleuropneumonia descreve acuradamente a doenga nos cavalos, uma vez que esta
espécie raramente tem na pleurite um evento primdrio, mas uma complicagdo de
pneumonia bacteriana ou abscesso pulmonar (AMES, 1995). |

O diagndstico definitivo nas pneumonias bacterianas € obtido através de lavado
transtraqueal e aspiracdo, que permite andlise citolégica, bacterioldgia e pode orientar a
escolha adequada de antibiéticos com base em testes de sensibilidade (HODGSON E
ROSE, 1995; SPEIRS, 1999).
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AvaliacOes hematoldgicas ddo idéia da gravidade e da evolucdo da infeccdo. As
anormalidades mais freqiientes sdo leucocitose com neutrofilia, aumento do fibrinogénio
sérico e da concentragdo de globulinas, especialmente em casos cronicos (HODGSON e
ROSE, 1995).

O componente mais importante do manejo da pneumonia € a terapia
antimicrobiana. Ela deve ser direcionada as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
mesmo antes de isolamentos ou testes de sensibilidade. Penicilina G potdssica (22000
Ul/kg, via intravenosa, quatro vezes ao dia), penicilina G procaina (22000 Ul/kg, via
intramuscular, duas vezes ao dia) ou ampicilina sédica (11 a 22 mg/kg, IV ou IM, trés a
quatro vezes ao dia) combinadas com gentamicina (2.2mg/kg IV ou IM, trés a quatro
vezes ao dia) podem prover boa cobertura inicial. Ceftiofur (2 a 4 mg/kg, duas vezes ao
dia) ou a associagdo sulfa e trimetoprima (15 a 30 mg/kg, via oral, duas vezes ao dia)
também fornecem cobertura de amplo espectro. A escolha de antimicrobianos para
prosseguimento da terapia deve ser feita com base no resultado da cultura e dos testes de
sensibilidade (AMES,1995).

O tratamento pode ser iniciado com gentamicina (2 mg/kg, IV cada 12 horas) e
penicilina cristalina (20000 UI / kg IV ou IM, cada 6 horas), substituindo-se a penicilina
cristalina pela procaina (15000 a 20000 Ul/kg, IM, cada 12 horas). Sulfonamida associada
a trimetoprima (15 mg/kg do agente combinado, via oral, cada 12 horas) e ceftiofur sdo
antibidticos adequados (HODGSON e ROSE, 1995).

A dose da associagdo sulfonamida mais trimetoprima pode variar de 15 a 30
mg/kg, via oral, quatro vezes ao dia. O estolato de eritromicina (25 mg/kg, duas a trés
vezes ao dia) pode ser util em casos de abcessos pulmonares (AMES, 1995).

Antibioticos  usados  inicialmente incluem penicilinas, cefalosporinas,
aminoglicosideos e sulfonamidas potencializadas. Deve ser acrescentado um
antimicrobiano efetivo contra anaerébios sempre que houver halitose e dreas de acimulo
de gds associadas a efusdo pleural, visiveis por ultrassonografia. Embora muitos
anaerobios sejam susceptiveis a penicilina, Bacteroides fragilis, patégeno freqiiente

nessas infec¢des, € capaz de produzir beta-lactamases que o tornam resistente. O
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metronidazol costuma ser eficaz nesses casos. A dose de metronidazol € de 10 a 20
mg/kg, via oral, quatro vezes ao dia (BYARS e BECHT, 1991; AMES, 1995; CHAFIN e
CARTER, 1997).

3.4.3.1 Pneumonias bacterianas em potros

As pneumonias bacterianas sao um problema comum em potros de todas as ragas
com menos de cinco a seis meses de idade. Multiplos fatores contribuem para a incidéncia
de pneumonias em potros, entre eles superpopulagdo, isolamento inadequado em relagéo
aos animais em transito, ventilacdo ambiental inadequada, transporte, excesso de umidade
ou clima excessivamente seco, acimulo de aerossdis patogénicos, poeira, md nutrigao,
falta de abrigo frente a condi¢des climaticas extremamente adversas, brutalidade no
manejo, controle parasitdrio insuficiente e falha na transferéncia de imunidade passiva. A
exemplo das pneumonias bacterianas em adultos, a doenga nos potros é muitas vezes
secunddria a infecg¢des virais como a influenza eqiiina, herpes virus eqiiino, arterite viral e
adenovirus eqiiino. Entretanto, esses fatores ndo s@o determinantes para a infecg¢do pelo
Rhodococcus equi. Streptococcus zooepidemicus e Rhodococcus equi sdao as bactérias
causadoras mais freqiientes de pneumonias primdrias em potros. Actinobacillus equuli e
suis, Bordetella bronchiseptica, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pasteurella
multocida, Staphylococcus spp. e Salmonella spp. sdo responsdveis pelas pneumonias
secunddrias a sepse generalizada em potros neonatos ou por pneumonias primdrias em

animais entre um e seis meses de idade, isoladamente ou em associagdo (AMES, 1995).
3.4.3.1.1 Pneumonia causada por Rhodococcus equi
Rhodococcus equi € uma bactéria Gram-positiva, pleomérfica, intracelular,

aerdbica obrigatdria. Vive nas fezes e no solo, resiste a maioria das condi¢Ges ambientais

e substdncias quimicas, sendo encontrada nos intestinos de muitos mamiferos normais,



22

inclusive nos eqiiinos, nos quais sao considerados flora gastrintestinal normal (BEECH e
SWEENEY, 1991; SWEENEY e REILLY, 2001).

E uma causa freqiiente de pneumonia abscedante em potros entre 1 e 6 meses de
1dade e mais raramente em cavalos adultos. A morbidade associada a doencga varia entre 5
e 17% e a mortalidade pode chegar a 80%. A mortalidade € mais alta em potros
acometidos por volta de dois meses de idade. Condi¢Oes ambientais € de manejo tém
grande importancia na magnitude do desafio ao potro e afetam a prevaléncia da doenca
As principais vias de infec¢@o sdo o trato respiratério e digestivo (SWEENEY, 1993). A
despeito disso, a ingestdo da bactéria estd relacionada a uma forma auto-limitante de
doenca intestinal e ndo ha evidéncia de que a forma pulmonar de ocorréncia natural se dé
em conseqiiéncia da disseminacdo hematdgena a partir dos intestinos. O periodo de
incubacdo pode variar de 10 a 21 dias (AMES,1995).

A pneumonia por R. equi tem duas formas clinicas de ocorréncia natural
reconhecidas. A forma sub aguda € caracterizada por pneumonia piogranulomatosa miliar
difusa, usualmente letal em poucos dias. Os animais afetados manifestam dispnéia,
expiracdo com esfor¢o abdominal marcante, taquipnéia, cianose, debilidade, ataxia,
desorientagdo, temperatura variando entre 38,5° C e 40° C. A dispnéia pode impedir a
succdo e alguns animais param de mamar. A auscultacdo pode revelar diversos tipos de
estertores, indicando a presenga de secre¢des e obstrucdo das vias aéreas ou tdo somente
aumento dos sons vesiculares. A despeito da ‘presenga de secrecdo nas vias aéreas
inferiores, tosse e secre¢dao nasal nem sempre ocorrem. Apesar do curso clinico agudo, as
lesdes sdo cronicas. Na forma cronica a pneumonia e eventualmente caquexia progridem
por semanas € at€é meses, € 0os poucos sobreviventes podem ter fibrose pulmonar e
diminui¢@o da capacidade respiratdria. Sinovite asséptica ativa e uveite por deposi¢ido de
complexos imunes podem acompanhar o quadro pulmonar, o que raramente ocorre com
as manifestacOes intestinais. Eventualmente ocorre bacteremia, abscessos cutdneos ou
osteomielite (BEECH e SWEENEY, 1991). A tosse pode ser desencadeada com o uso de
bolsa de reinalagdo e a manipulacdo dos potros pode causar severa crise respiratdria e

colapso nos casos mais graves. A descarga nasal freqiientemente € muco-purulenta e sua
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auséncia em casos de comprometimento severo das vias aéreas inferiores deve-se a
degluticao (AMES, 1995).

O diagnostico pode ser feito através de aspirado traqueobronquial seguido de
cultura e radiografias tordcicas (BEECH e SWEENEY, 1991). As lesGes apresentam um
padrdo predominante intersticial em potros afetados na forma subaguda ou menos grave.
Nos casos mais graves um padrao alveolar com consolidacdo mal definida é observado.
Lesdes pulmonares nodulares, especialmente lesdes solitdrias e linfadenopatia sao quase
patognomonicas. As lesdes podem se tornar cavitarias (SWEENEY e REILLY, 2001).

O tratamento recomendado para a pneumonia causada por R. equi € a associagdo de
eritromicina com rifampicina. Ambas sdo lipofilicas. A eritromicina é um macrolideo que
se concentra em fagdcitos, bem absorvida por via oral. Causa irritagdo intestinal, célica e
diarréia em alguns animais. A dose recomendada € de 25 a 30 mg/kg quatro vezes ao dia
na forma de estolato. A forma de estearato ou de fosfato deve ser administrada em dose
de 37 mg/kg, via oral, duas vezes ao dia. A rifampicina tem ac¢do sinérgica com a
eritromicina e penetra em macréfagos, neutrofilos e material caseoso rapidamente. A dose
recomendada € de 5 a 10 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia. A eritromicina associada
a rifampicina pode ser administrada duas vezes ao dia. O uso isolado de rifampicina pode
desenvolver resisténcia rapidamente (BEECH e SWEENEY, 1991; AMES, 1995;
PRESCOTT, 1997; SWEENEY e REILLY, 2001). Foi relatada a ocorréncia de colite em
éguas cujos potros foram tratados com eritromicina, provavelmente por ingestdo de
metabdlitos ativos excretados pelos potros (GUSTAFSSON et al.,1997). O tratamento €
dificil devido a localizagdo intracelular da bactéria e pode se estender de quatro a doze
semanas (AMES,1995). PRESCOTT (1997) preconiza a manutencdo do tratamento até
que as radiografias tordcicas e o nivel de fibrinogénio estejam normais, o que pode levar
de 4 a 9 semanas. Diversas outras drogas sao ativas in vitro contra o R. equi, incluindo a
gentamicina, penicilina e a associacdo sulfonamidas e trimetroprima, mas seu uso pratico
¢ limitado pela localizagdo intracelular do microorganismo (BEECH e SWEENEY,
1991).
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3.5 CARACTERISTICAS DOS ANTIMICROBIANOS INDICADOS NO
TRATAMENTO DAS INFECCOES RESPIRATORIAS DOS EQUINOS

Os grupos de antimicrobianos descritos a seguir sdao aqueles incluidos nos

" protocolos de tratamento citados anteriormente.
3.5.1 B-lactdmicos

Os antibidticos B-lactimicos incluem as penicilinas, cefalosporinas, os
monobactamicos e os carbapenens. Os dois primeiros grupos sdo mais utilizados para o
tratamento das infec¢des respiratorias dos eqiiinos em nosso meio. Todos os antibidticos
B-lactamicos sdo bactericidas, interferindo na sintese da parede bacteriana dos
microrganismos em divisdo. Apds unirem-se aos sitios de liga¢do na bactéria, que podem
ser de sete ou mais tipos em diferentes microrganismos, inibem a enzima de
transpeptidacdo que forma ligacOes cruzadas das cadeias peptidicas ligadas ao arcabouco
do peptidoglicano. O evento bactericida final consiste na inativa¢dao de um inibidor de
enzimas autoliticas na parede celular, levando a lise da bactéria. Alguns microrganismos
possuem enzimas autoliticas defeituosas e sdo inibidos mas ndo sofrem lise — sdo
descritos como tolerantes. O espectro de agdo € varidvel, assim como a poténcia (RANG ,
DALE e RITTER, 2001).

As penicilinas foram os primeiros B-lactdmicos a serem descobertos. O nucleo
bésico das penicilinas é o 4cido 6-aminopenicilénico, as vezes chamado grupo “penem”,
que consiste num anel tiazolidinico ligado a um anel B-lactimico dotado de um grupo
amino secunddrio. Os substituintes da cadeia lateral neste grupo sdo os responsaveis pelas
diferentes propriedades antibacterianas e farmacoldgicas de cada penicilina em particular.
Além da benzilpenicilina e congéneres, as penicilinas podem ser divididas em penicilinas
resistentes as [-lactamases, penicilinas de amplo espectro e penicilinas de espectro
ampliado. Além do espectro, estaé drogas diferem quanto a absor¢do no trato

gastrintestinal (TAVARES, 1996; RANG, DALE e RITTER, 2001).
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As penicilinas t€m absor¢do varidvel pela via oral e podem ser administradas pelas
vias intramuscular e intravenosa. Apresentam ampla distribui¢do nos liquidos corporais,
penetrando nas articulacdes, nas cavidades pleural e pericardica, na bile, na saliva, no
leite e na placenta. Por serem insoliveis em lipidios, ndo penetram nas células dos
mamiferos e conseqiientemente ndo atravessam a barreira hematoencefalica a ndo ser que
as meninges estejam inflamadas. A eliminacdo das penicilinas € principalmente renal e
ocorre com rapidez, sendo 90% excretada por via tubular. A meia-vida plasmatica
relativamente curta constitui um problema potencial no uso clinico da benzilpenicilina.
Todavia, devido ao mecanismo de acdo, a exposi¢do intermitente a droga, em vez da
exposi¢do continua, parece ser mais eficaz. Caso isso ndo seja possivel, pode-se
administrar uma preparacido de libera¢do lenta como penicilina procaina ou benzatina
(TAVARES, 1996; RANG, DALE e RITTER, 2001).

A resisténcia as penicilinas pode ocorrer pela producdo de P-lactamases pelas
bactérias, pela reducdo da permeabilidade da membrana externa (diminuindo a
capacidade de penetracdo da droga) e pela ocorréncia de sitios de ligacdo modificados
(RANG, DALE e RITTER, 2001).

As cefalosporinas sdo idénticas as penicilinas em muitos aspectos, mas diferem em
seu nucleo central, o dcido 7-amino-cefalosporanico, constituido de dois anéis: um deles
B-lactdmico e o outro di-hidrotiazinico. Este niicleo passou a ser vulgarmente chamado de
“cefem” ou “cefam”. As cefalosporinas derivam do &4cido 7-amino-cefalosporanico e
diferem entre si pelas laterais da molécula basica (TAVARES, 1996).

A classificacdo das cefalosporinas pode ser feita com base na sua cronologia de
desenvolvimento, uma vez que o grupo descoberto inicialmente, chamado de primeira
geracdo, deu origem a segunda geracdo e assim sucessivamente (RANG, DALE e
RITTER 2001). E possivel observar algumas diferencas farmacolégicas e de espectro de
acdo entre as geragdes (TAVARES, 1996), embora isso ndo signifique que as drogas da
terceira geracdo sejam necessariamente “melhores” do que as da primeira. Tudo

dependerd do microrganismo e da infec¢do em questao.
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Algumas cefalosporinas podem ser administradas pela via oral, mas a maioria é de
admunistragdo parenteral, tanto intramuscular quanto intravenosa em alguns casos.
Algumas delas, como a cefoperazona, a cefotaxima, cefuroxima e ceftriaxon_a atravessam
a barreira hematoencefélica. A excrecdo € predominantemente renal, em grande parte por
secrecdo tubular, embora 40% da ceftriaxona e 75% da cefoperazona sejam eliminados
pela bile. A resisténcia as cefalosporinas decorre principalmente de [-lactamases
codificadas por plasmidios ou cromossomos. Quase todas as bactérias gram-negativas
possuem um gene cromossOmico que codifica uma [B-lactamase que é mais ativa na

hidrdlise de cefalosporinas do que na das penicilinas (RANG, DALE e RITTER, 2001).
3.5.2 Aminoglicosidios

Os aminoglicosidios sdo antibidticos heterosideos' de estrutura quimica complexa,
com agdo bactericida, especialmente sobre bacilos gram-negativos. Atuam interferindo na
sintese protéica e ndo sdo absorvidos por via oral. O primeiro deles foi a estreptomicina,
isolada de um actinomiceto, seguida de uma série de antibidticos naturais com
caracteristicas semelhantes. O termo aminoglicosidio ndo é o mais adequado, uma vez
que outros antibidticos que ndo sao incluidos no grupo também t€m um aglicar contendo
um grupo amino ligado por meio de uma ponte glicosidica a um outro fragmento quimico.
Por outro lado, todos os antibiéticos com propriedades semelhantes a estreptomicina tém
um grupamento aminociclitol, que pode ter diferentes origens estruturais. O termo mais
adequado seria aminociclit6is, embora aminoglicosidios ‘'seja a denominagdo consagrada
(TAVARES, 1996). | |

Os aminoglicosidios compartilham caracteristicas farmacocinéticas, toxicidade e
atividade antimicrobiana semelhante. Exercem ag¢io minima contra microrganismos
anaerobios. Sua penetragdo através da membrana celular depende, em parte, do transporte
ativo oxigénio-dependente por um sistema transportador poliaminico. O cloranfenicol
bloqueia esse sistema de transporte. A acdo bactericida dos aminoglicosidios §é

potencializada por agentes que interferem na membrana celular. A resisténcia aos



27

aminoglicosidios ocorre principalmente através da inativagdo por enzimas microbianas,
sendo que a resisténcia decorrente da falta de penetragdo pode ser superada pelo uso
concomitante de penicilina e/ou vancomicina. Os aminoglicosidios sdo policétions,
altamente polares, ndo absorviveis no trato gastrintestinal, administrados, em geral, por
via intramuscular ou intravenosa. Nao penetram nas células, ndo atravessam a barreira
hematoencefilica, mas podem atravessar a placenta. Penetram no humor vitreo e atingem
altas concentracdes em secregdes e nos liquidos corporais. A meia-vida plasmdtica € de 2-
3 horas. A eliminacdo ocorre quase totalmente por filtracdo glomerular e 50 a 60% de
uma dose € excretada inalterada até 24 horas apds administragdo. As concentragdes
teciduais aumentam durante o tratamento. Havendo comprometimento da fun¢do renal,
ocorre acimulo rdpido e aumento de efeitos tdéxicos relacionados com a dose,
especialmente nefro e ototoxicidade. O grupo dos aminoglicosidios inclui, além dos ja
citados, a gentamicina, amicacina, tobramicina, netilmicina, neomicina e framicetina

(TAVARES, 1996; RANG, DALE e RITTER, 2001).

3.5.3 Macrolidios

Os antibiéticos macrolidios caracterizam-se pela presenca de um anel lactdnico
macrociclico em sua molécula, ao qual se ligam um ou mais agicares. O grupo inclui a
eritromicina, azitromicina, claritromicina, espiramicina, roxitromicina, tilosina,
clindamicina, entre outros. Tem efeito bacteriostdtico ou bactericida, bloqueando a sintese
protéica bacteriana no ribossomo. O local de ligagdo no ribossomo € o mesmo do
cloranfenicol, de modo que a administracdo concomitante desta droga com macrolideos
pode gerar antagonismo competitivo. O espectro de agcdo dos macrolidios abrange
bactérias Gram-positivas e espiroquetas e alguns Gram-negativos, como N. gonorrhoeae,
H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella e algumas clamidias, com variacGes
especificas entre as substancias do grupo. Os macrolidios sdo administrados pela via oral,
embora a eritromicina possa ser aplicada via parenteral, com grande risco de

tromboflebite nas injecdes intravenosas (RANG, DALE e RITTER 2001). A eritromicina
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¢ uma base fraca, que facilmente forma sais e ésteres com dcidos orgdnicos, sendo
empregados, na terapéutica, além da eritromicina base, o estearato, propionato,
~ lactobionato, etilsuccinato, glutarato, gluceptato e dietilcarbamato. Os ésteres minimizam
o sabor amargo da eritromicina, mas sdo facilmente inativados em solu¢des dcidas, assim
como a eritromicina base. A forma salina lauril sulfato do éster propionilico de
eritromicina, conhecida como estolato, evita essa inativagdo, assim como envoltérios de
dissolugdo entérica. A forma ativa da eritromicina € a base. Os ésteres necessitam de
hidrélise para atuar. (TAVARES, 1996).

Os macrolidios se difundem rapidamente em todos os tecidos, incluindo liquido
prostitico e placenta, mas ndo atravessam a barreira hematoencefilica e tém pouca
penetracdo no liquido sinovial. A meia-vida plasmatica da eritromicina é de cerca de 90
minutos. Os macrolidios penetram nos fagdcitos, no interior dos quais se concentram e
t€m inativagdo predominantemente hepatica (RANG, DALE e RITTER 2001). A
excrecao biliar ativa faz com que as fezes tenham altas concentragdes de eritromicina,
ainda que uma parte da droga eliminada seja reabsorvida no intestino. O principal
mecanismo bioquimico de resisténcia aos macrolidios € a alteracdo na unidade 50S do
ribossomo bacteriano, onde a droga se liga para exercer seus efeitos sobre a sintese
protéica, resultante de mutagdes cromossdmicas ou da aquisicdo de plasmidios

(TAVARES, 1996).
3.5.4 Sulfonamidas

As sulfonamidas foram os primeiros agentes quimioterdpicos que se mostraram
capazes de deter uma infec¢do bacteriana. Sao derivados do enxofre e atuam interferindo
na sintese do folato. Todas as sulfonamidas clinicamente tteis sdo derivadas da
sulfanilamida, um andlogo estrutural do 4cido p-aminobenzdico que é essencial para a
sintese do acido félico nas bacférias. O folato, por sua vez é necessario para a sintese dos
precursores do DNA e do RNA, tanto nos mamiferos quanto nas bactérias. Enquanto os

mamiferos obtém o folato na dieta, as bactérias precisam sintetizd-lo. As sulfonamidas
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competem com o 4cido p-aminobenzdico (PABA) pela enzima diidropterato sintetase,
inibindo o crescimento bacteriano. Sdo drogas bacteriostdticas cujo efeito pode ser
suplantado pela adicdo de PABA proveniente de algumas drogas com estrutura derivada e
a presenca de pus e produtos de degradacdo tecidual contendo timidina e purinas, que sdo
utilizadas pelas bactérias para contornar a necessidade do dcido félico. A resisténcia €
comum, mediada por plasmidios e deve-se a sintese de uma enzima insensivel a droga. As
sulfonamidas sdo rapidamente absorvidas no trato gastrintestinal e atingem concentragdes
maximas em 4 — 6 horas. As drogas penetram a barreira hematoencefélica e atravessam a
barreira placentdria em concentragdes varidveis segundo o tipo de sulfa. Tém boa
penetracdo nos exsudatos inflamatdérios. Sao metabolizadas principalmente no figado e
excretadas na urina. Administradas freqiientemente em conjunto com a trimetoprima,
especialmente a sulfametoxazol, cuja associacdo € conhecida como cotrimoxazol, tém
efeito sinérgico (TAVARES, 1996; RANG DALE e RITTER, 2001). O cotrimoxazol e
outras sulfas associadas a trimetoprima, chegam a ter acdo bactericida, dependendo do

microorganismo infectante, da concentracdo das drogas e da composicdo do meio

(TAVARES, 1996).

3.5.5 Trimetoprima

A trimetoprima € um derivado da pirimidina com estrutura semelhante a pteridina
que compoe o folato, confundindo a enzima bacteriana diidrofolato redutase. A
associacdo com as sulfas potencializa a acdo bacteriana da trimetoprima, uma vez que a
sintese do 4cido fdlico fica comprometida em dois pontos da cadeia (RANG, DALE e
RITTER, 2001). O mecanismo bactericida esta relacionado a sintese de tiamina e
formacdo defeituosa da parede celular (TAVARES, 1996). Individualmente, a
trimetoprima tem sua ac¢do prejudicada pelo aciimulo de diidrofolatos e a associagdo com
as sulfas, que inibem a sintese de folato, potencializa sua agdo. A trimetoprima pode ser
administrada pela via oral e parenteral, sendo totalmente absorvida no trato

gastrintestinal, com ampla distribuicdo em todos os tecidos. Atinge concentragdes
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elevadas nos pulmdes e nos rins € muito altas no liquido cefaloraquidiano. Quando
administrada com sulfametoxazol, cerca de metade de cada droga é excretada até 24 horas
apods. Excretada principalmente via renal, por ser uma base fraca, sua elimina¢do aumenta
com a redug@o do pH urindrio (RANG, DALE e RITTER, 2001). A trimetoprima associa-

se sinergicamente com a rifampicina e as polimixinas (TAVARES, 1996).

3.5.6 Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo antibidticos bacteriostaticos de amplo espectro, que atuam ao
inibir a sintese de proteinas apds sua captagdo em microrganismos sensiveis por
transporte ativo e ligacdo na unidade 30 S do ribossomo. O grupo inclui a tetraciclina, a
oxitetraciclina, doxiciclina e minociclina. Quimicamente sdo derivados de
hidrocarbonetos aromdticos polinucleares e o grupo apresenta propriedades
farmacolégicas comuns. Apresentam capacidade de se difundirem para dentro das células
e de atuar em organismos que ndo tem parede celular, como as riquétsias. Além disso, tém
acao sobre esferoplastos e protoplastos bacterianos que a penicilina € incapaz de destruir.
Todavia, muitas cepas de microrganismos tornaram-se resistentes. A resisténcia pode ser
adquirida ou mediada por plasmidios e transposons e, uma vez que Os genes que
controlam a resisténcia as tetraciclinas estdo associados aos genes que controlam a
resisténcia a outros antibidticos, 0s microrganismos podem se tornar simultaneamente
resistentes a diversas drogas. O mecanismo de resisténcia em geral se d4 por altera¢do no
sistema de transporte da célula, impedindo a droga de se acumular no interior. As
proteinas de resisténcia que promovem o efluxo de tetraciclina em geral sdo preexistentes
e induziveis, sendo reguladas por um gene repressor (TAVARES, 1996)

As tetraciclinas podem ser administradas pela via oral e parenteral. A absorcdo
intestinal € incompleta e irregular e melhora se nao forem ingeridos alimentos,
especialmente leite e outros alimentos ricos em fons metélicos que formam complexos
nao absorviveis com a droga. A absorg¢do da doxiciclina e minociclina € quase completa.

A distribuicado das tetraciclinas € ampla, atingindo todos os tecidos, penetrando na maioria
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dos compartimentos liquidos, placenta e até o feto, excecdo feita a barreira
hematoencefélica, onde tem baixa penetracdo. A metabolizagdo € feita parcialmente no
figado. A excrecdo pode ocorrer pelas vias biliar e renal, através de filtracao glomerular.
Insuficiéncia renal provoca acimulo de tetraciclinas, exceto da doxiciclina que é

excretada no trato gastrintestinal (TAVARES, 1996 ; RANG , DALE e RITTER, 2001).

3.5.7 Derivado Imidazdlico — Metronidazol

O metronidazol € um imidazélico, grupo de substdncias caracterizado pela
presenca de um nudcleo ciclico pentagonal contendo dois dtomos de nitrogénio.
Introduzido em 1959, inicialmente na terapéutica da tricomoniase vaginal por via oral,
teve imediatamente estabelecida sua atividade giardicida e amebicida. Em 1962 foi
descoberta sua ag¢@o contra bactérias anaerdbias. O metronidazol tem alta poténcia contra
a maioria dos cocos e bacilos anaerdbios e contra Gardnerella vaginalis e Campylobacter
fetus. Seu mecanismo de ag¢ao resulta da ligagdo de produtos intermedidrios, provenientes
de sua reducgdo intracelular, com o DNA, formando complexos que inativam o DNA e
bloqueiam sua replica¢do, impedindo sinteses enzimadticas, matando a célula. Sua acdo
sobre os anaerobios deve-se a presenca, nestes organismos, de um sistema de proteinas de
baixo potencial de oxirreducdo, semelhante a ferridoxina, que reduz o metronidazol a
produtos intermedidrios téxicbs. O metronidazol é absorvido por via oral, retal e
intravenosa. Distribui-se por todos os liquidos e tecidos organicos sem exce¢do. Sofre
metabolizag@o hepatica, € eliminado principalmente via urindria e parcialmente via biliar.
Circula por aproximadamente 8 horas e ndo exige ajuste de dose para doentes renais, mas

sim para os doentes hepdticos (TAVARES, 1996).
3.5.8 Rifamicinas

As rifamicinas ou rifocinas, grupo a que pertence a rifampicina, constituem uma

familia de antibidticos semi-sintéticos derivados da rifamicina B. Formados por
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hidrocarbonetos aromdticos macrociclicos, ndo apresentam analogia com outros grupos de
antibidticos de uso clinico. Sao soliveis em pH &4cido e em solventes organicos e
apresentam grande difusdo através de lipidios, atingindo altas concentragdes no meio
intracelular (TAVARES, 1996).

O mecanismo de ac¢do da rifampicina é a ligacdo e inibicdo da RNA polimerase
DNA-dependente nas células procariéticas, mas nao nas eucaridticas. A rifampicina é
considerada um dos mais ativos agentes antituberculésicos conhecidos. E ativo contra a
maioria das bactérias gram-positivas e muitas gram-negativas. Penetra nas células
fagociticas e pode destruir microrganismos intracelulares. Pode ocorrer desenvolvimento
de resisténcia em uma tinica etapa, provavelmente por modificagdo quimica da RNA-
polimerase, resultante de mutacdo cromossdmica. A rifampicina € administrada via oral,
distribuindo-se amplamente nos tecidos e liquidos corporais, alterando a coloragdo da
saliva, escarro, lagrimas e suor para o laranja. Atinge 10 a 40 % de sua concentra¢ao
sérica no liquor. Uma parte € excretada na urina e outra na bile e uma parte sofre ciclagem
entero-hepdtica. O metabolismo € hepatico, por desacetilacdo apds sucessivas passagens.
A meia-vida € de 1-5 horas, mas diminui ao longo do tratamento por inducdo das enzimas
microssomais hepdticas. Deve-se monitorizar as enzimas hepdticas antes e durante o

tratamento (RANG, DALE e RITTER, 2001).



4 MATERIAL E METODO

4.1 MATERIAL

e Carta de apresentagdo e questiondrios (ver abaixo)
e Bulas dos produtos
e Dados de revisio bibliografica

e Selos postais e envelopes

33
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Carta de Apresentagio

Prezado (a) Colega,

Vocé estd recebendo um questiondrio sobre a utilizacdo de antibiéticos para o tratamento de
infecgdes do trato respiratério de eqiiinos. Este questiondrio foi enviado para veterindrios de todo o Brasil, numa
correspondéncia exatamente igual a esta. Peco a gentileza de preenché-lo conforme as instrugées abaixo e de
envid-lo no envelope anexo, que jd estd etiquetado e selado. Os dados que forem levantados fardo parte de um
estudo sobre a utilizagdo de antibiéticos em Medicina Veterindria, realizado junto ao Curso de Pos-Graduagdo
em Farmacologia da Universidade Federal do Parand. Fagco questdo de salientar que este é um estudo
independente, sem finalidades comerciais, cujo objetivo é levantar informagaes sobre as prdticas de prescri¢do de
antibidticos nas infecgdes do trato respiratdrio dos egqiiinos e avaliar a coeréncia entre estas prdticas, a literatura
especifica e as recomendagées contidas nas bulas das apresentagées. O conhecimento da situacdo atual poderd
ser itil para a discussdo e estabelecimento de condutas para utilizagdo dos antibiéticos, assegurando o mdximo
aproveitamento do potencial terapéutico e o retardo do desenvolvimento de resisténcia pelas bactérias. Os
resultados serdo apresentados para publicacio em revistas cientificas e estardo disponiveis na biblioteca do Setor
de Ciéncias Biologicas da UFPR.

Para participar, por favor siga as instrugéoes abaixo:

1- Responda as questdes sobre posologia espontaneamente, como se estivesse fazendo uma prescri¢io no dia —
a — dia. O objetivo da pesquisa s6 sera atingido se soubermos como os veterinarios realmente prescrevem
antibiéticos.

2- Cada questionario ¢é individual e mesmo que vocé trabalhe em uma equipe, cada membro do grupo devera
responder o seu.

3. Nio é necessario se identificar e nés nido teremos como saber quem respondeu. Para que nao haja distorcao
na amostragem e os dados sejam fidedignos, nos comprometemos com a privacidade e o sigilo dos
participantes do estudo.

4- Envie o questiondrio até o dia 15/06/2002 impreterivelmente, para que possamos inclui-lo no estudo. Apés o
dia 01/07 estaremos tabulando as informagoes.

5- Utilize o envelope selado e etiquetado que acompanha esta carta, assegurando o retorno dos questionarios,

facilitando seu trabalho e assegurando a privacidade das suas respostas.

Caso deseje algum esclarecimento, entre em contato pelo telefone (041) 9969-0708. Certo de sua compreensdo e
colaboragdo, antecipo agradecimentos. Sua participagdo é fundamental, pois é necessdrio o retorno do maior

niimero possivel de questiondrios para que os dados sejam representativos.

Rogério M. Dereti Lia Rieck
CRMV/PR-4891 Orientadora
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Questionario

1) Quantas receitas, a cada dez emitidas em sua clinica, incluem pelo menos um antibiético?
()0 ()1-2 ()3-4 ()5-6 ()7-8 ()9-10

2) Quantas destas prescrigdes de antibidticos, a cada dez, sdo decorrentes de diagndsticos de infec¢do no trato
respiratério de eqiiinos?

()0 ()1-2 ()3-4 ()5-6 ()7-8 ()9-10

3) No primeiro momento, sua opg¢do ¢ a prescrigdo de droga dnica ou de associagGes de antibiGticos para o
tratamento das infecgGes do trato respiratério dos eqiiinos?

( ) droga tnica ( ) associagdo

4) Em cada grupo de 10 prescrigdes, quantas sdo feitas com o apoio de testes de sensibilidade microbiana aos
antibidticos ?

()0 ()1-2 ()3-4 ()5-6  ()7-8 ()9-10
5) Quais os antibidticos, dosagens, intervalo, via de administragdo € a duracdo inicial de tratamento adotadas para

cada uma das situagdes abaixo? Relacione por ordem de preferéncia de escolha das drogas. Caso haja apenas uma
droga em alguma das indicagdes, deixe os espagos restantes em branco ou inutilize-os com um trago diagonal.

Diagnéstico Droga Dosagem Intervalo | Viade Duracéao do
de Adminis- | tratamento
Adminis- | tragao
tracao
Garrotilho 1-
2-
3-
Pneumonia 1-
2-
3-
Outros (cite o mais | 1-
freqiiente em sua|2-
pratica clinica) 3-

6) Qual a freqiiéncia do uso de associagdes de antibiéticos para o tratamento de infecgdes do trato respiratério, por
grupo de dez prescrigdes?

()1-2 ()3-4 ()5-6 ()7-8 ()9-10
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7) A exemplo do item 5, preencha a tabela abaixo, no que se refere as associagdes. Relacione as duas associacoes

mais freqlientemente utilizadas em sua prdtica pela ordem de escolha. Caso ndo faca uso de associagdes em algum

dos diagndsticos, deixe o espago em branco ou faga um trago diagonal no espago destinado.

Diagnéstico Associacdo de drogas | Dose Dose Intervalo de | Intervalo de | Duragdo do
droga 1 droga 2 |administra- |administra- | tratamento
¢ao ¢do
droga 1 droga 2
Garrotilho 1-
+
2-
+
Pneumonia 1-
+
2.
+
Outros (cite 0 mais | 1-
freqiiente em sua|+
pratica clinica) 2-
+

8) Qual a sua principal fonte de informagao sobre indicagdes, dosagem , freqiiéncia de administragao e duragdo do
tratamento quando da prescri¢do de antibidticos?
( )Bula

( ) Literatura especifica ( ) Opinido de colegas ( ) Experiéncia pessoal

( ) Outros. Quais?

9) Relacione os nomes comerciais dos 3 antibiéticos mais prescritos em sua clinica, por ordem de freqii€ncia.
1- 2- 3-

10) Hé quantos anos vocé exerce atividade clinica veterinaria?

( )Menosde lano ( )1-3anos ( )3-5anos ( )5~10anos ( ) mais de 10 anos

11) Qual a regido do Brasil em que vocé atua ?

( ) Norte ( ) Nordeste ( ) Centro- Oeste ( ) Sudeste ( ) Sul

12) Exerce ou exerceu atividade docente ou de pesquisa?

( ) Exerco atualmente ( ) Ja exerci ( ) Nunca exerci

13) Qual a participagdo dos atendimento a eqiiinos em cada 10 atendimentos em sua prética clinica ?

( ) Todososcasos ( )1-2casos ( )3-4casos ( )Mais da metade dos atendimentos

14) Assinale a alternativa que melhor descreve sua drea de atuagao como clinico.

( ) Clinica de grandes animais ( ) Clinica de pequenos animais ( ) clinica geral ( ) Clinica de eqiiinos.
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4.2 METODO

e Foram enviados, através de carta registrada, 253 questiondrios para
veterindrios das regioes Sul e Sudeste, respectivamente 30 e 70% do total enviado,
para serem respondidos e devolvidos pelo correio sem identificacdo do remetente,
assegurando a privacidade dos profissionais. Cada questiondrio foi acompanhado
de uma carta de apresentacao do projeto e de envelope e selos para devolugio, bem
como instrugcdes de envio.

e A participacdo foi espontdnea, sem respostas induzidas e nenhuma
comunicac¢io adicional foi realizada apds o envio dos questiondrios.

e Os questiondrios foram enviados em 07/06/2002 com devolugdo prevista para
25/06/2002 (data de postagem) e os resultados foram compilados em julho de
2002.

e O endereco dos veterindrios foi obtido das relagoes de associados da Abraveq
— Associacdo Brasileira de Veterindrios de Eqiiinos e da Someve-PR- Sociedade
dos Médicos Veterindrios de Eqiiinos do Parand. O Conselho Regional de
Medicina Veterindria do Parand forneceu alguns enderecos de profissionais
caracterizados em seus arquivos como clinicos de grandes animais.

e Os dados obtidos dos questiondrios devolvidos foram agrupados e tabulados de
maneira a responder as perguntas do estudo, contidas nos objetivos.

e As perguntas 1 e 2 visavam, respectivamente, quantificar o total de prescri¢des
de antibidticos sobre o total de receitas emitidas e o total de prescricdes de
antibidticos para infec¢des do trato respiratério.

e A pergunta 3 identificou a opgdo inicial de prescricio de droga tnica ou
associacdo de antimicrobianos.

e A pergunta 4 tinha o objetivo de caracterizar o total de prescri¢des empiricas

de antimicrobianos, sem especificar o diagndstico.
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e O objetivo da pergunta 5 foi caracterizar a conduta dos veterindrios quando da
op¢do por antimicrobiano ndo associado, frente aos dois diagndsticos sugeridos
(garrotilho e pneumonias bacterianas) e a um diagndstico de maior incidéncia na
pratica clinica do participante.

e A pergunta 6 identificou a freqiiéncia do uso de associacdes de antibiéticos
para o tratamento de infecgdes do trato respiratério. Os dados colhidos nesta
questdo foram comparados aos obtidos nas perguntas 3, 7 e 9.

e A pergunta 7 buscava a identificagdo das condutas dos clinicos quando da
opgao por associagdes de antibidticos, a exemplo da pergunta 5. Os dados obtidos
nesta questdo foram comparados as respostas da questdo 5, para verificacdo de
consisténcia.

e A questdo 8 visava identificar a fonte de orientacao adotada pelos clinicos para
estabelecimento das posologias.

e A questdo 9 buscava conhecer as apresentacdes comerciais mais prescritas,
para cotejo com as informacdes obtidas nas perguntas 3, 5, 6 ¢ 7 e comparagao
entre as orientagcdes das bulas e da literatura consultada.

e As questdes 10 a 14 visavam tragar o perfil dos veterindrios participantes e
corroborar os critérios de inclusdo no estudo.

e As praticas relatadas pelos clinicos nos questiondrios foram comparadas as
informac¢des de compéndios de doencas respiratérias dos eqiiinos e farmacologia,
artigos publicados em periddicos cientificos e as bulas das 5 marcas mais citadas.

e Os resultados foram agrupados segundo distribui¢cdo de freqiiéncia ou por

citacdo, conforme os participantes relacionaram nos questiondrios.
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5 RESULTADOS

Os resultados estdo representados conforme a distribuigdo de freqiiéncias ou pelos
numeros absolutos, dadas as caracteristicas dos dados coletados.

Foram encaminhados 253 questionarios, sendo que destes, dezenove (19) foram
devolvidos pela Empresa de Correios e Telégrafos (ECT) devido a incorregdes de
enderego. Dos 234 restantes, retomaram para analise 24 questionarios (10,25 %) e desses,
um ndo pdde ser analisado, por ter sido enviado a um profissional ndo atuante em clinica,
que optou por ndo responder as questdes. Foram considerados validos 23 questionarios
respondidos, perfazendo 9,83 % do total enviado. A maior parcela dos participantes do
estudo, 50% do total, tinha mais de 10 anos de exercicio na clinica veterinaria. O total de
participantes com mais de cinco anos de atividade clinica somou 81% (Figura 1). A
maioria dos questionarios validos (73,9 %) era procedente da regido Sudeste e os 26,1%

restantes eram da regido Sul.

01 a3 anos
B3 a5anos
05 a 10 anos
O+de 10 anos

FIGURA 1 - PERCENTUAIS DE PARTICIPACAO NO LEVANTAMENTO DE HABITOS
DE PRESCRICAO DE ANTIBIOTICOS EM INFECCOES DO TRATO
RESPIRATORIO DOS EQUINOS SEGUNDO O TEMPO DE EXERCICIO

PROFISSIONAL, BRASIL - 2003.
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A quantidade de participantes que exerce ou exerceu atividade docente foi de 55%,
sendo 46% com mais de 10 anos de experiéncia em clinica e 38,5% com 5 a 10 anos de
exercicio clinico. Entre os 45% restantes dos participantes que nunca exerceram atividade

docente, 60% tinham mais de 10 anos de experiéncia clinica (Figura 2).

Y | A 7z

Total 3-5anos + de 10 anos

|I:I Docentes e ex-docentes [1N&%o docentes |

FIGURA 2 - DISTRIBUICAO DE PERCENTUAIS DE PARTICIPACAO DE DOCENTES,
EX-DOCENTES E VETERINARIOS SEM EXPERIENCIA DE DOCENCIA,
AGRUPADOS SEGUNDO O TOTAL E O TEMPO DE EXPERIENCIA
PROFISSIONAL NA VETERINARIA, BRASIL - 2003.

Outro dado levantado foi o perfil de atuagdo profissional dos participantes. 73%
definiram sua atividade profissional como clinica de eqiiinos, 23% definiram-se como
clinicos de grandes animais ¢ um participante declarou como atividade predominante a
clinica de animais silvestres. A fonte principal de orientagdes para prescrigdo, citada por
50 % dos participantes, foi a literatura especifica seguida pela experiéncia pessoal.

Quando perguntados sobre quantas receitas, a cada dez emitidas, incluem pelo
menos um antibidtico, 69,6% responderam que prescrevem em média entre 3 e 6 receitas

contendo antibidticos. Esses dados podem ser observados na tabela 1.
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TABELA 1 - FREQUENCIA DE RECEITAS POR GRUPO DE 10, PRESCRITAS POR
VETERINARIOS DE EQUINOS, QUE INCLUEM PELO MENOS UM ANTIBIOTICO,

BRASIL - 2003.
NUMERO DE PRESCRICOES/ FREQUENCIA DE PERCENTUAL
GRUPO DE 10 RESPOSTAS (N=23)
1-2 6 26,1
3.4 8 34,8
5-6 8 34,8
7-8 1 43
9-10 0 0
TOTAL N=23 100 %

A pergunta dois indicou que a maioria, 61%, prescreve entre 1 e 2 receitas de
antibiéticos para tratar infeccOes respiratdrias nos eqiinos a cada grupo de 10 receitas
contendo antimicrobianos. Na seqiiéncia, avaliamos que 21,7% dos participantes
prescrevem entre 3 e 4 receitas contendo antibidticos para infec¢des respiratérias € o
restante, 17,3%, prescreve entre 5 e 8 receitas para tratar especificamente infec¢des do

trato respiratorio dos eqiiinos. Esses dados estdo representados na tabela 2.
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TABELA 2 - FREQUENCIA RELATIVA DE PRESCRICOES DE ANTIBIOTICOS PARA
INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO, FRENTE AO TOTAL DE
PRESCRICOES DE ANTIBIOTICOS EM VETERINARIA EQUINA, BRASIL —

2003.
NUMERO DE PRESCRICOES/ FREQUENCIA DE PERCENTUAL
GRUPO DE 10 RESPOSTAS (N=23)
1-2 14 61,0
3-4 5 21,7
5-6 3 13,0
7-8 1 4,3
9-10 0 0
TOTAL N=123 100 %

[N

Quanto a utilizacdo de droga unica ou associagdo de antibidticos no primeiro
momento do tratamento das infecgdes do trato respiratdrio (pergunta 3), a maioria, 65,2
%, declarou preferir a utilizacdo de droga unica, contra 34,8% que responderam
prescrever associa¢des como primeira opg¢ao.

Sobre a utilizacdo de testes de sensibilidade microbiana aos antibiéticos (pergunta
4), 52,2% declararam nunca utilizar este recurso para orientar a terapéutica
antimicrobiana, enquanto 26,1% afirmaram utilizar em 10 a 20 % dos casos e ainda,
21,7% disseram utilizar os testes em 30-40% das prescrigdes.

Quanto a utilizagdo dos antibidticos (perguntas 5 e 7), todos os questionarios
citaram o uso de penicilinas em pelo menos uma indicacdo. A ampicilina e amoxicilina,
embora sejam penicilinas, foram relacionadas separadamente nos questiondrios e estdo
computadas também em separado.

Vinte dos 23 questiondrios (87%) traziam penicilinas como droga de primeira
escolha para o tratamento do garrotilho, sendo que destes, quatro especificaram a
penicilina benzatina como droga de escolha, trés citaram a penicilina procaina e um
questiondrio trazia a penicilina G potéssica cristalina como primeira op¢do. A penicilina

sddica foi citada uma vez, isoladamente, como droga de segunda escolha, em dose de 22
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mil U./kg, via intravenosa, cada seis horas, durante 10 dias. Oito questionarios
indicaram os intervalos especificos de dosagem e administracio para cada tipo de
penicilina citado (Tabela 3). Os 12 questiondrios restantes (60% dos 20 que citavam
penicilinas como primeira escolha na indicag¢do garrotilho) nao especificavam o tipo de
penicilina. Desses 12, sete indicaram intervalos de dosagem com amplitude entre 15 mil e
50 mil Unidades Internacionais por quilograma (U.L/kg). Tr€s questionarios
quantificaram a dosagem de penicilinas em frascos de apresentagdo comercial contendo
vdrias penicilinas e estreptomicina, sem relacionar o peso do animal. Um dos
respondedores citou 1ml/20kg de solugcdo contendo penicilina e estreptomicina pronta
para uso. Um questiondrio trazia a dosagem em miligramas por quilograma (mg/kg). A
duracdo dos tratamentos variou entre cinco e dez dias, com média de sete dias, € 0
intervalo de administrac@o foi de 12 até 48 horas.

A ampicilina foi citada duas vezes no tratamento do garrotilho: uma vez na
dosagem de 15mg/kg, a cada 12 horas, via intravenosa ou intramuscular durante 10 dias, e
uma vez na dosagem de 6 mg/kg, a cada 12 horas, via intravenosa, durante 6 dias,
totalizando 8,7% das citagdes. Amoxicilina e Ceftiofur foram citados uma vez sem
indicacdo de dosagem, via, intervalo de administrac@o e duragdo do tratamento.

Sete dos 20 questiondrios que citaram a penicilina como tratamento de primeira
escolha para o garrotilho incluiram a estreptomicina em associacdo e um deles considerou
a dose da estreptomicina separadamente da penicilina, 30mg/kg . O restante daqueles que
responderam referiram-se apenas a dosagem da penicilina. O intervalo, a via de
administracdo e a duragdo do tratamento foram os mesmos adotados para as penicilinas.
Outro aminoglicosidio citado no tratamento do garrotilho foi a gentamicina, indicada trés
vezes associada a penicilinas € uma vez, isoladamente, como segunda escolha. A
dosagem utilizada foi de 2 a 4 mg/kg, a cada 6-12 horas num caso e a cada 12 horas em
outro, durante 7 dias. O terceiro questiondrio indicou o uso de 8mg/kg, uma vez ao dia,
durante 10 dias. A citag@o de uso isolado nio trazia dose, intervalo, via de administracdo e

duragdo do tratamento.
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A associacdo de sulfa e trimetoprima foi citada trés vezes para o tratamento do
garrotilho, duas vezes em uso 1solado € uma vez associada a penicilina. Uma vez em dose
de 1 frasco de uma apresentacao comercial para 500 kg, a cada 48 horas, via intravenosa,
durante quatro dias. Outra dosagem indicada foi de 30ml de solugdo para 450kg, a cada
12 horas, via intramuscular, durante cinco dias. Um terceiro questionario indicou a
dosagem de 1ml/20kg de uma apresentacao comercial, a cada 24 horas, via intramuscular,

durante 5 dias. Esses dados estdo apresentados na tabela 3.
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TABELA 3 - FORMAS DE PRESCRICAO DE ANTIBIOTICOS ISOLADOS E EM ASSOCIACAO,
PARA O TRATAMENTO DO GARROTILHO, RELACIONADAS POR 23
VETERINARIOS DE EQUINOS, BRASIL - 2003.

DROGAS NUMERO DE DOSAGEM INTERVALO VIADE DURACAODO
CITACOES DE ADMIN. ADMIN. TRATAMENTO
(HORAS) (DIAS)
PENICILINAS 8 15-50mil U.ll/kg 12-48 ™M 5-10
(SEM
ESPECIFICAR)
PENICILINA 4 15 - 48 mil U.L/kg 48 M 5-10
BENZATINA
PENICILINA 3 15 - 20 mil U.l/kg 12-24 ™M 7
PROCAINA
PENICILINA G 2 30 - 40 mil U.L/kg 6 M/TV 7-10
POTASSICA
PENICILINA 1 22 mil U.L/kg 6 v 10
SODICA
PENICILINA 3 “FRASCOS DE 12 -48 ™M 5-17
(SEM APRESENTACAO”
ESPECIFICAR)
PENICILINA + 5 Consideraram sé a 12 -48 ™M 5-10
ESTREPTOM. dose de penicilina
(20 mil a 50 mul
U.L/kg)
PENICILINA + 1 1 ml /20kg da 12 ™M 5
ESTREPTOM. associagdo
PENICILINA + 1 50 mil U.L /kg 24 M 10
ESTREPTOM. 30mg/kg
PENICILINA + 3 20— 50 mil U.L./kg 8-24 - 7-10
GENTAMICINA 2 -8 mg/kg 6-24 _
SULFA + 2 1 frasco/500 kg 48 v 4
TRIMETOPRIMA 30ml/ 450 kg 12 M 5
SULFA + 1 1mi/20kg 24 -
TRIMETOPRIMA
+
PENICILINA 20 mil U.I/kg 24 -
GENTAMICINA 1 - - — _
AMPICILINA 2 6 mg/kg 12 v 6
15mg/kg 12 IV/IM 10
AMOXICILINA 01 - - - _
CEFTIOFUR 01 - - - _
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Para o tratamento da pneumonia, as penicilinas, citadas genericamente, foram
relacionadas nove vezes como tratamento isolado de primeira escolha e uma vez como
terceira escolha. As dosagens, intervalo de administracdo e via foram as mesmas
utilizadas para o tratamento do garrotilho. Quatro questiondrios especificaram o tipo de
penicilina, uma vez a penicilina benzatina, uma vez penicilina procaina, uma vez a
penicilina G potdssica e uma vez a penicilina G sédica, com as respectivas dosagens,
intervalos de administracdo e duracdo do tratamento. As associagOes da penicilina com
outras drogas no tratamento das pneumonias serdo discutidas adiante. Outros beta-
lactamicos citados na indicagdo pneumonia foram cefalosporinas (como grupo), ceftiofur
e ampicilina. O ceftiofur foi indicado em dosagens variando de 1 a 4 mg/kg, com média
de 2mg/kg. Duas citagdes do ceftiofur foram como primeira opg¢io, trés vezes como
segunda op¢do e trés vezes como terceira escolha no tratamento das pneumonias. O
ceftiofur foi citado em 8 dos 23 questiondrios, correspondendo a 34,8% do total, sendo
8,7% como droga de primeira escolha, ndo associado. O ceftiofur foi citado em seis
associagOes diferentes, sendo duas com sulfa e trimetoprima, uma vez com metronidazol,
uma vez com amoxicilina, uma vez com penicilina € uma vez com amicacina. A
ampicilina foi citada quatro vezes (17,4%) como droga de primeira escolha, nao
associada, para o tratamento de pneumonias. A dosagem variou entre 10 e 20 mg/kg, com
média de 15 mg/kg. A duracao preconizada do tratamento variou entre sete e quinze dias,
com média de 10 dias. O intervalo de administracdo entre oito e doze horas e a via de
administragdo mais utilizada foi a intravenosa. A ampicilina foi associada a gentamicina
em trés questionarios.

O aminoglicosidio maisv citado foi a gentamicina, relacionada 18 vezes no
tratamento das pneumonias, sendo em onze das citagdes associada as penicilinas, uma vez
ao metronidazol, trés vezes associada a ampicilina e uma vez a sulfa, sem especifica¢io
do tipo, € uma a eritromicina. A dosagem média de gentamicina foi de 5,5 mg/kg, com
extremos de 2 e 10 mg/kg. A dosagem mais citada foi de 6,6 mg/kg. A duracdo média de
tratamento foi de dez dias. A estreptomicina foi citada isoladamente uma vez e em

associacdo em outros sete questiondrios. Em duas ocasides foi especificada a dosagem de
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estreptomicina utilizada no tratamento da pneumonia, 30mg/kg e 12mg/kg,
respectivamente. A amicacina foi citada quatro vezes no tratamento das pneumonias.
Como segunda op¢do ndo associada foi citada uma vez; em associac@o com ceftiofur,
duas vezes, e com ampicilina, uma vez. As doses indicadas foram de 6mg/kg (duas vezes)
e 7mg/kg (uma vez). Um questiondrio indicou a dose de 500mg. O intervalo de
administracdo variou entre 8 e 12 horas, e a via de administracio preferida foi
intravenosa. A duragdo de tratamento foi no minimo sete e no maximo dez dias.

A associacdo sulfa e trimetoprima foi indicada trés vezes como primeira op¢do no
tratamento das pneumonias, trés vezes como segunda alternativa e duas vezes como
terceira. As dosagens variaram entre 10mg/kg e 100mg/kg, nos quatro casos em que O
critério adotado foi mg/kg. Outros critérios foram 1 frasco/500kg, 30ml/450kg, 20ml,
1ml/20kg. Um dos questiondrios nao trazia a posologia utilizada. Os intervalos de
administracao variaram entre 12 e 48 horas, a via de administragdo mais usada foi
intravenosa e duracdo do tratamento variou de dois até 16 dias. As associa¢des citadas
foram com penicilina, penicilina e estreptomicina e ceftiofur, com  intervalo de
administrag@o igual para todas as drogas, variando entre 12 e 24 horas.

A rifampicina foi citada em associagdo com a eritromicina em dois questiondrios.
Um deles indicando a dose de 25mg/kg, tré€s a quatro vezes ao dia, para a eritromicina, e
de 5 a 10mg/kg duas vezes ao dia, para a rifampicina. Via de administracdo oral para
ambas as drogas e duracdo de tratamento de vinte a trinta dias. O segundo questiondrio
preconizava as mesmas dosagens, via oral, com intervalo de administragdo de 12 horas e
duracdo do tratamento de 10 dias. A eritromicina foi citada uma vez associada a
gentamicina, sem especificacdo de dosagem. |

O metronidazol foi citado em associacdo ao ceftiofur e a gentamicina, sempre na
dose de 15mg/kg, via oral, de seis em seis horas. Um dos questiondrios citou o intervalo
de administragcdo de 12 horas como alternativa ao de seis horas. A durag@o do tratamento
proposta foi de sete dias em um caso e de 21 dias no minimo em outro.

O enrofloxacino foi citado trés vezes, sempre como terceira op¢do de uso isolado,

uma vez em dosagem de 2m/kg, via intramuscular, cada 24 horas, durante sete dias. Outra
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citacdo foi de 15 ml, via intramuscular a cada 24 horas, durante sete a catorze dias. Uma
terceira citacao indicou apenas a via intramuscular.

O cloranfenicol foi citado uma vez, como terceira op¢do de uso isolado no
tratamento de pneumontas. A dose preconizada foi de trés gramas, via intravenosa, cada

24 horas, durante dez dias. Estes dados estdo demonstrados na tabela 4.
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TABELA 4 - FORMAS DE PRESCRICAO DE ANTIBIOTICOS ISOLADOS E EM ASSOCIACAO,
PARA O TRATAMENTO DAS PNEUMONIAS, RELACIONADAS POR 23

VETERINARIOS DE EQUINOS, BRASIL - 2003.

DROGAS NUMERO DOSAGEM INTERVALO VIADE DURACAO DO
DE DE ADMIN. ADMIN. TRATAMENTO
CITACOES (HORAS) (DIAS)
PENICILINAS 9 15 - 50 mil U.l./kg 12 -48 M 10
(SEM ESPECIFICAR)
PENICILINA 1 40 - 50 mil U.l./kg 12 -24 ™M 10
BENZATINA
PENIC’ILINA G 1 30 - 40 mil U.l/kg 6 M-IV
POTASSICA .
PEI\{ICEHVA 1 20 mil U.L /kg 6-8 v 7
SODICA
CEFTIOFUR 8 1 -4 mg/kg 24 M-IV 5-10
CEFALOSPORINAS - - - -
AMPICILINA 4 10 — 20 mg/kg 8-12 M-IV 7-15
PENICILINA + 11 15 —50 mil U.L/kg 12 ~-24 M 7-14
GENTAMICINA 2 - 10 mg/kg 6-24 M-IV 7-14
GENTAMICINA 7 2 - 10 mg/kg 624 M-IV 7-14
(OUTRAS - ORAL
CITACOES)
AMICACINA 4 6 -7 mg/kge 8-12 v 7-10
500mg
ESTREPTOMICINA 8 - - - -
SULFA + 3 1 frasco/500 kg 48 v 4
TRIMETOPRIMA 30mi/450 kg 12 ™M 5
20 ml
SULFA + 4 - 10 - 100 mg/kg 12 -48 v 2-16
TRIMETOPRIMA
SULFA + 1 - - - -
TRIMETOPRIMA
ERITROMICINA + 2 25 mg/kg 6-8 ORAL 20-30
RIFAMPICINA 5 - 10 mg/kg e 12 e 10
METRONIDAZOL 2 15 mg/kg 6el12 ORAL Te2l
ENROFLOXACINO 3 2 mg/kg 24 ™M 7 e
‘e 15ml 7-14
CLORANFENICOL 1 3g 24 v 10
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Quando questionados sobre a freqiiéncia do uso de associagdes de antibidticos sem
especificagdo do tipo de infec¢do respiratdria, observamos que, do total das respostas,
39,1% indicaram a utilizagdo de associagdes em 3 a 4 prescrigdes de antibidticos
realizadas para o tratamento de infecgdes no trato respiratorio, a cada dez receitas
emitidas. 21,7% dos questionarios indicaram prescrever 1-2 receitas para cada 10

emitidas usando associagdes de antibidticos. Estes dados estdo representados na figura 3.

o, 50
40
30

20
10
0

R

o)

E

Fos'red

-l E 4®_|
) L] )

(1-2) (3-4 (5-6) (7-8) (9-10) N°DEPRESCRICOES

FIGURA 3 — FREQUENCIA RELATIVA (%) DE PRESCRICOES DE ASSOCIACOES EM CADA 10
PRESCRICOES DE ANTIBIOTICOS PARA O TRATAMENTO DE INFECCOES
RESPIRATORIAS NOS EQUINOS (N=23), BRASIL - 2003.

Foi também solicitado no questionario que os participantes indicassem as duas
associagOes de drogas mais freqiientemente utilizadas na pratica clinica para o tratamento
do garrotilho, da pneumonia e para outras indicagdes mais encontradas (questdo sete).
Dos 23 questionarios validos, 18 ndo indicaram a utilizagdo de associagdes para o
tratamento de garrotilho. Entre os cinco questionarios restantes, a associagdo mais citada
para o tratamento do garrotilho foi da penicilina com estreptomicina, presente em 3
questionarios. Penicilina, estreptomicina e gentamicina associadas foram citadas apenas
uma vez, assim como penicilina e estreptomicina associadas a sulfa e a trimetoprima, e
finalmente a associagdo de penicilina com gentamicina. Na indicagdo do uso de
associagdes para o tratamento da pneumonia, seis participantes ndo responderam a

questdo, embora tenham indicado o uso de associagdes na questdo cinco. No entanto,
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apenas dois deles indicaram preferéncia por associacoes de drogas num primeiro
momento (pergunta trés).

A tabela 5 traz as associagcOes de antibidticos para o tratamento das pneumonias,
tais como foram relacionadas pelos participantes do estudo. A associa¢c@o mais citada foi a

penicilina com gentamicina, seguida da associa¢g@o ampicilina com gentamicina.

TABELA 5 - ASSOCIACOES DE ANTIBIOTICOS RELACIONADAS POR 23 VETERINARIOS DE

EQUINOS, BRASIL - 2003.

ASSOCIACAO NUMERO DE CITACOES
(n=29)

PENICILINA + GENTAMICINA 9
PENICILINA + ESTREPTOMICINA + GENTAMICINA 2
AMPICILINA + GENTAMICINA 3
AMPICILINA + AMICACINA 1
CEFTIOFUR + AMICACINA 1
PENICILINA + ESTREPTOMICINA 1
PENICILINA + ESTREP. + SULFA + TRIMETOPRIMA 2
PENICILINA + SULFA + TRIMETOPRIMA 1
CEFTIOFUR + SULFA + TRIMETOPRIMA 2
AMOXICILINA + CEFTIOFUR 1
ERITROMICINA + GENTAMICINA 1
SULFA + TRIMETOPRIMA 1
ERITROMICINA + RIFAMPICINA | 2
GENTAMICINA + METRONIDAZOL 1
CEFTIOFUR + METRONIDAZOL 1

Ao considerarmos as respostas por grupo de antibidticos utilizados em associagao,
temos predominﬁncia da associac@o B-lactdmicos (penicilinas, amoxicilina, ampicilina e
ceftiofur) e aminoglicosidios (estreptomicina, gentamicina e amicacina) — vide quadro 5.
Considerando o nimero total de associagdes citadas (n=29), a participac@o da associag@o

entre -lactamicos e aminoglicosidios no tratamento das pneumonias foi de 64,3%.
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Seis questiondrios trouxeram pelo menos um nome de apresentacdo comercial nas
questoes cinco e/ou sete, nas quais era solicitado o nome do principio ativo (droga).
Desses seis, dois responderam usando apenas os nomes comerciais do medicamento
prescrito. Na questdo nove, que solicitava os nomes comerciais dos trés antibidticos mais
prescritos pela ordem de preferéncia (figura 4), associagdes de penicilinas com
estreptomicina foram citadas 29 vezes como primeira, segunda ou terceira opc¢do de
marcas; 20 vezes como primeira marca prescrita e, em 6 questiondrios, foram citadas mais
de uma vez entre as trés marcas mais prescritas. Um dos questiondrios citou trés marcas
destas associagOes como os trés antibidticos mais prescritos. Os nomes entre parénteses
apOs as marcas citadas referem-se aos fabricantes ou seus representantes no Brasil. A
marca Agrovet (Novartis Saide Animal Ltda.) foi citada 16 vezes, onze como primeira
ope¢do, trés como segunda e duas vezes como a terceira marca. Pentabidtico (Fort Dodge
Saiude Animal Ltda.) teve seis citagdes como primeira marca, duas como segunda e uma
como terceira, totalizando 9 citagdes. Penfort (Ouro Fino Ltda.), Agropen (Virbac Ltda.),
Pencivet (Intervet S.A.) e Pulmodrazin (Pearson Ltda.), tiveram uma citacdo cada. A
gentamicina foi citada treze vezes, sendo sete como segunda op¢do e seis na terceira. A
marca Gentocin (Schering-Plough S.A.) foi a gentamicina mais citada, seis vezes na
segunda posi¢do e quatro vezes na terceira, com dez cita¢cdes no total. Outras marcas
citadas foram Gentatec (Chemitec Ltda.), Gentaflex (Pearson Ltda.) e o genérico Sulfato
de Gentamicina, sem indicar o laboratdrio. A associagd@o sulfa mais trimetoprima teve 11
citacoes sendo nove para a marca Borgal (Intervet S.A.), duas vezes como primeira
escolha, seis como segunda e uma como terceira. Qutras marcas citadas foram Trissulfim
(Ouro Fino Ltda.) e Tribrissem (Coopers Brasil Ltda.). As cefalosporinas tiveram sete
citagdes na questdo nove, quatro com Excenel (Pharmacia Brasil) como terceira opgao,
uma com Excenel na primeira posi¢do, uma citacdo de Keflex (Eli Lilly do Brasil Ltda.) e
uma de Minoxel (Lapisa Ltda.) junto com Excenel como terceira marca mais prescrita.
Outras marcas citadas foram Flagyl (Aventis Pharma S.A.), Flotril (Schering-Plough
S.A)), Entrex (Aché S.A.), Rifaldin, Reverin Plus (Intervet S.A.), Amplivet (?),

Amplacilina (Eurofarma Laboratdrios Ltda.) e Oxitetraciclina, com uma citagdo cada,
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como segunda ou terceira opgdo. A marca Pen & Strep (Lavizoo Ltda.) foi citada uma

VECZ.

Opgédo 1 Opgdo 2 Opgao 3

O Agrovet HPentabiético O Borgal O0Gentocin EHExcenel

FIGURA 4 - NOMES COMERCIAIS DE ANTIBIOTICOS MAIS CITADOS POR CLINICOS DE
EQUINOS (N=23), SEGUNDO A ORDEM DE PREFERENCIA. NOVARTIS SAUDE
ANIMAL LTDA, FORT DODGE SAUDE ANIMAL LTDA, INTERVET SA.,
INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA SCHERING-PLOUGH S.A. E
PHARMACIA BRASIL SA0 OS PROPRIETARIOS DAS MARCAS.

A tabela 6 relaciona a posologia de acordo com a orientagdo contida nas bulas das
apresentagdes para grandes animais, das cinco marcas mais citadas pelos participantes do

estudo. As bulas dos produtos podem ser consultadas no anexo.
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TABELA 6 - ANTIMICROBIANOS, DOSE, INTERVALO DE ADMINISTRAGAO E VIA DE
ADMINISTRACAO INDICADOS NAS BULAS DAS CINCO MARCAS MAIS

CITADAS PELOS PARTICIPANTES.

MARCA ANTIMICROBIANO DOSE INTERVALO VIA DE ADMIN.
DE ADMIN.
AGROVET 5000000 BENZILPENICILINAS 1 ml/30 kgou 8333 UI 24 -36 ™M
PROCAINA E de BENZILPENICILINA ¢ HORAS
POTASSICA, 3,33 mg de
SULFATO DE ESTREPTOMICINA / kg
ESTREPTOMICINA
AGROVET PS PENICILINA G 1 ml/ 20 kg ou 24 HORAS M
PROCAINA, 10000 UI de PENICILINA G
SULFATO DE
ESTREPTOMICINA
AGROVET PLUS PENICILINA G 1ml/20 kg ou 10000 UI - ™M
PROCAINA , de PENICILINA G e 4 mg
SULFATO DE de ESTREPTOMICINA / kg
DIIDROESTREPTO-
MICINA
PENTABIOTICO BENZILPENICILINAS POTROS — 6 ml/ 100 kg - ™
VETERINARIO BENZATINA,
PROCAINA E
POTASSICA, SULFATOS
DE DIIDROESTREPTO-
MICINA E
ESTREPTOMICINA
(BASE)
PENTABIOTICO BENZILPENICILINAS POTROS - 5 ml/ 100 kg ou REPETIR ™M
VETERINARIO BENZATINA, 12000 U.L de PENICILINA/kg  APLICACAO
REFORCADO PROCAINA E e 5 mg de ESTREPTOMICINA  NO QUINTO
POTASSICA, E DIIDROESTREPTOMICINA DIA
DIIDROESTREPTO-
MICINA BASE
(SULFATO)E
ESTREPTOMICINA
BASE (SULFATO)
BORGAL SULFADOXINA + ~10a 15 mg/kgou DOSE UNICA - v
TRIMETOPRIMA EQUINOS ADULTOS -20 a PREFERENCIAL-
30 mi MENTE ou
POTROS -5 a15ml M
GENTOCIN SULFATO DE 10ml/100kg ou 4mgrkg 24 HORAS M ou SC
GENTAMICINA
EXCENEL 4 g CEFTIOFUR SODICO 2 mg/kg 24 HORAS M




55

6 DISCUSSAO

O ndmero de participantes do estudo, 10% do universo pesquisado, pode ser
considerado baixo, mas suficiente em termos percentuais para os objetivos propostos e
coerente com os resultados de levantamentos de resposta espontanea (KOTLER, 1993). O
nimero de participantes das regides Sul e Sudeste foil proporcional ao ndmero de
questiondrios enviados a cada uma.

A quantidade de participantes que exerce ou exerceu atividade docente, 55%, ¢
significativa tendo em vista que do universo pesquisado de 234 profissionais, 10%
participaram do estudo. Dos restantes 45% dos participantes que nunca tiveram atividade
docente, 60% tinham mais de 10 anos de formados. No cOmputo geral, 50% dos
participantes tinham mais de 10 anos de atividade clinica. Esses nimeros sio indicio de
que a preocupagdo com a forma de utilizacdo dos antibidticos e a conseqiiente motivagao
em participar de um levantamento desta natureza aumentam com o tempo de atividade
profissional e com o exercicio da docéncia. Essa informagdo aumenta em relevancia se
considerarmos que o tempo de atividade clinica e titulos académicos ndo sdo critérios
para filiacdo a nenhuma das entidades representativas dos veterindrios de eqiiinos, origem
de 97,5% da populac@o pesquisada. Esta, portanto, ndo era composta em sua maioria por
professores ou ex-professores. Em contrapartida, fica evidente que 90% dos veterinarios
que receberam o questiondrio, por quaisquer razdes possiveis, ndo colocam o tema em
questdo em suas prioridades praticas, uma vez que ndao responderam ao estudo. Os
problemas gerados pela forma de utilizagdo dos antibiéticos, embora sejam expostos nos
meios de comunicagd@o leigos e sejam objeto de discussdo nos meios profissionais
relacionados, parecem nao mobilizar os veterindrios fora do ambiente académico ou, pelo
menos, grande parte dos formados com experiéncia clinica de até 10 anos. Curiosamente,
sdo estes profissionais que deveriam ter sido mais expostos as discussdes académicas dos
dltimos dez anos, periodo em que os problemas ligados a inadequada utilizagdo dos

antibiéticos se exacerbaram em todo o mundo.
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A utilizagao total de antibidticos sobre o total de prescri¢coes pode chegar a 60%
para 69,6% dos veterindrios. No total, as afec¢des do trato respiratorio respondem por
uma parcela que pode variar entre 10 e 40% dos casos para 82,6% dos veterindrios
(Tabela 2). Considerando-se os patdgenos envolvidos nessas infec¢des e as drogas
utilizadas no tratamento, comuns em grande parte aos seres humanos e aos animais, esses
nimeros reforcam a importancia do estabelecimento de critérios de prescricdo e de um
sistema de vigilancia, conforme os conceitos de uso prudente (OIE, 1999) e racional de
antibidticos (LEES e ALIABADI, 2002). Some-se a isto o fato de que os testes de
sensibilidade aos antimicrobianos ndo fazem parte da rotina em mais da metade dos casos,
temos um cendrio propicio a disseminagdo de cepas bacterianas resistentes.

Outra situacdo relacionada a disseminacdo de resisténcia € o uso indiscriminado de
associacoes. Embora 65,2 % dos participantes tenham respondido preferir a utilizacdo de
droga unica na questdo trés, as marcas mais citadas como primeira escolha na questdo
nove foram de associa¢des de penicilinas e estreptomicina, seguidas pela associagdo
sulfadoxina e trimetoprima (Tabela 1). A estreptomicina nio teve a dose indicada na
maioria das prescricdes e algumas bulas trazem a recomendacdo de dosagem da
especialidade farmac€utica com referéncia apenas a penicilina contida. Mesmo em
relacdo as diferentes penicilinas, as bulas ndo fazem referéncia as dosagens e intervalos de
administracdo adequados a cada uma delas (vide anexo). A contradi¢do entre as respostas
das questdes trés e nove sugere que muitos veterindrios prescrevem associacdes sem se
aperceberem do fato, embora a associacdo em questdo, entre penicilinas e a
estreptomicina, um aminoglicosidio, tenha efeito sinérgico, o que, em tese, seria um fator
de seguranca. Este levantamento, no entanto, ndo teve o objetivo de correlacionar as
préticas de prescri¢dao com o sucesso terapéutico e a ocorréncia de resisténcia bacteriana.

Quanto a escolha das drogas frente as indicagdes (garrotilho e pneumonia), os
participantes estdo alinhados com os tratamentos para o garrotilho propostos na literatura
consultada (SONEA, 1987; BEECH e SWEENEY, 1991; HODGSON e ROSE, 1995;
AMES, 1995; PRESCOTT,1997; SWEENEY e REILLY, 2001) . Houve predominéncia

das prescri¢oes de penicilinas, embora desnecessariamente associadas a estreptomicina,
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contida nas marcas mais citadas. A posologia, no entanto, ¢ muito varidvel quanto a
dosagem, intervalo de administragdo e duracdo do tratamento, conforme pode ser
observado no quadro 3. A maioria, 60%, ndo especificou o tipo de penicilina utilizada e a
forma de indicagdo das dosagens apresentou grandes discrepédncias entre as respostas e,
conseqiientemente, com a literatura consultada. Também ai temos situacdes facilitadoras
para o desenvolvimento de resisténcia nas populacdes bacterianas, seja pelo uso de
subdosagem ou de superdosagem, duracdo insuficiente do tratamento, intervalo
inadequado de dosificagdo e outras condi¢des que permitem a disseminacdo dos
mecanismos de resisténcia (GOODMANN e GILMANN, 1987; TAVARES, 1996;
RANG, DALE e RITTER, 2001). Os tratamentos propostos para as pneumonias
apresentaram as mesmas discrepancias que os tratamentos propostos para o garrotilho
(BEECH e SWEENEY, 1991; TRAUB-DARGATZ, 1991; SWEENEY, 1993;
HODGSON e ROSE, 1995; AMES, 1995; PRESCOTT,1997; MCCLURE e MCCLURE,
2001; SWEENEY & REILLY, 2001), em relagdo a posologia das drogas utilizadas
(Tabela 4). A escolha das drogas, no entanto, segue os critérios propostos na literatura, de
promocao de uma cobertura de amplo espectro, especialmente devido a ndo utilizacdo dos
testes de sensibilidade e a conseqiiente terapéutica empirica. A escolha, pelos
participantes, das penicilinas e outros B-lactdimicos como primeira opg¢ao isolada justifica-
se pela possibilidade de associacdo com diferentes grupos de antibiéticos nos casos
refratdrios. No entanto, o uso intencional de associa¢des logo no primeiro momento teve
predomindncia para o tratamento de pneumonias, ao contrdrio do tratamento do
garrotilho. A associagdo mais citada entre grupos de antibidticos, entre aminoglicosidios e
B-lactdmicos para o tratamento das pneumonias, especialmente penicilinas e gentamicina,
é coerente com a literatura consultada (TAVARES, 1996; PRESCOTT, 1997,
MCCLURE e MCCLURE, 2001; RANG, DALE e RITTER, 2001), embora a associacdo
penicilina e estreptomicina seja a mais utilizada, ainda que ndo intencionalmente,
conforme mostra o cruzamento dos dados das questdes trés e nove. O quadro 5 relaciona
as associacgOes citadas pelos participantes na questdo sete, ou na cinco, quando ficou

explicita a intencdo de prescrever uma associacdo, e quais as drogas escolhidas. Este
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critério foi adotado para agrupar as respostas tendo em vista que muitos questiondrios
traziam como primeira escolha para tratamento ndo associado, na questio 5, uma
determinada droga, ¢ como segunda escolha uma outra que seria citada associada a
primeira, na questdo sete, esta sim, especifica sobre associacdes. Pode-se inferir que, na
questdo cinco, a droga citada como segunda escolha ndo seria utilizada isoladamente
nestes casos. Desta maneira, fol possivel obter as informag¢des sobre as associagdes
utilizadas intencionalmente e nao incidentalmente. Pode-se observar nas tabelas 3 e 4 a
grande variagio na posologia, a despeito da predomindncia da associagdo
aminoglicosidios e -lactamicos.

A tabela 6 mostra as recomendagdes posoldgicas contidas nas bulas das
apresentacOes utilizadas para eqiiinos, das cinco marcas mais citadas pelos participantes
do estudo. Salvo pequenas diferencas, as bulas ndao se enquadram no conceito de uso
racional (LEES e ALIABADI, 2002), uma vez que as dosagens e intervalos de
administrac@o sdo apresentados genericamente, sem discriminar a indicagdo, e agrupando
as espécies pelo porte. As bulas sdo insuficientes em relacdo as recomendagdes de uso
prudente (OIE, 1999) e s@o divergentes em relagdo ao conceito de uso racional, que
prop0e a utilizagdo de varidveis farmacodinidmicas e farmacocinéticas espécie especificas
(LEES e ALIABADI, 2002). As bulas ndo sdo claras ou sdo incompletas em relagdo ao
intervalo de administragdo frente a diferentes espécies e indicacdes. As bulas das
apresentacdes contendo associa¢@o de penicilinas apresentam a dosagem do medicamento
dividindo a soma total das unidades internacionais de todas as penicilinas pelo peso do
animal. Todas as penicilinas competem pelos mesmos sitios de ligacdo na parede
bacteriana e dependem das mesmas proteinas plasmadticas para transporte, além de serem
eliminas pela mesma via. No entanto, elas t€m diferentes niveis de afinidade quimica
pelos receptores, pelas proteinas plasmaticas e diferentes distribui¢es teciduais em
funcdo de diferencas estruturais (TAVARES, 1996; RANG, DALE e RITTER, 2001).
Sabe-se que uma das formas de ocorréncia de antagonismo entre drogas € a administragido
concomitante de drogas que competém pelo mesmo sitio de acdo ou mecanismo de

transporte, ou inibem os mesmos mecanismos de permeabilidade celular e depressao da
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resisténcia a enzimas (MCCLURE e MCCLURE, 2001). Ainda assim, nas bulas dessas
associagOes de penicilinas € dito que as diferencas farmacocinéticas entre elas decorrem
de diferengas de absor¢@o a partir do local da injecdo, resultando em diferentes meias-
vidas plasmdticas e concentracoes teciduais (vide anexo), o que anularia os mecanismos
de antagonismo acima descritos. Além disso, estas associa¢oes de penicilinas ndo levam
em conta as diferencas de intervalo de administragdo de cada uma, mesmo porque estdo
todas misturadas numa mesma forma farmac€utica. Diante do exposto, a posologia para o
tratamento de infec¢Oes respiratorias nos eqiiinos indicada nas bulas difere da literatura
especifica, conforme mostra a revisdo bibliografica contida na se¢do 3 deste trabalho.

As citacdes de nomes comerciais onde eram solicitados nomes de drogas, nas
perguntas cinco e sete, em seis questiondrios, evidenciam que muitas vezes a escolha do
antibidtico € uma questdo de familiaridade com a marca e que, nesses casos, 0 prescritor
lembra antes da marca que da droga a ser prescrita. Nos casos em que esta familiaridade
foi precedida do conhecimento profundo da droga contida e das caracteristicas da
especialidade farmac€utica ndo ha maiores riscos de prescri¢ao inadequada. Do contrério,
se a escolha for feita em fungdo apenas da exposi¢do da marca, temos o risco de utilizagio
inadequada dos antimicrobianos. At¢ mesmo naqueles casos em que a citagdo foi feita
pelo nome do principio ativo, as discrepancias entre as formas de prescri¢ao sugeridas
pelos veterindrios (tabelas 3 e 4), as bulas dos produtos (tabela 6 e anexos) e a literatura
consultada (secao 3) indicam que estamos mais proximos da segunda alternativa.

Os resultados deste levantamento indicam que as prdticas de prescricdo de
antibiéticos no tratamento das infeccdes respiratérias dos eqiiinos, as recomendacdes
posolégicas das bulas e a literatura consultada divergem entre si. Isso pode ser observado
pela impossibilidade de uso de provas estatisticas nao paramétricas adequadas, devido as
inconsisténcias entre as fontes dos dados. Nao foi possivel calcular, por exemplo, médias
e desvios-padrdo para dosagens utilizadas para cada droga citada. Isso fez com que a
apresentacdo dos resultados fosse na forma de distribui¢do de freqiiéncias em algumas
situacdes ou pelo nimero de citagées em outras. A julgar pelos dados obtidos, estamos

distantes dos conceitos de uso prudente e, mais ainda, do uso racional de antibiéticos no
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tratamento das infeccOes respiratdrias dos eqiiinos. Surge entdo a pergunta: € quanto a
utilizacdo de antibidticos em outras indicagdes e especialidades da medicina veterindria,
serao as mesmas as condic¢oes?

A discussdo mais importante deste trabalho €, portanto, a necessidade de avaliacdo
ampla e detalhada dos habitos de prescricao de antibidticos na Medicina Veterinéria, ndao
somente para estabelecimento de normas e de um sistema de farmacovigildncia
abrangente no que toca as prescricoes. Hd que se considerar também outro aspecto
fundamental da questdo, ndo abordado neste trabalho, que € o da dispensagdo, venda e
utilizacdo dos antibidticos sem responsabilidade técnica efetiva, uma vez que as mesmas
drogas utilizadas em medicina humana e veterindria sdo de livre acesso a utilizagdo
desinformada pela populacdo em geral. Outra aspecto relevante € a necessidade de
avaliarmos adequadamente as taxas de sucesso terapéutico e a freqiiéncia de resisténcia
bacteriana frente as praticas adotadas pelos clinicos. Considerando-se a freqiiéncia de
utilizacdo de testes de sensibilidade aos antimicrobianos, independentemente do tipo de
infeccdo (pergunta 4), ndo sdo conhecidos sequer os patdgenos mais comuns em nosso
meio.

Para que se implemente o conceito de uso racional de antibidticos € necessdrio que
as varidveis farmacocinéticas e farmacodindmicas relativas a cada espécie sejam
conhecidas. Abre-se ai um vasto campo de estudos € um desafio, pois cabe aos
veterindrios liderarem o esfor¢o para disciplinar o uso dos antibidticos em animais,
juntamente com outras classes de profissionais de sadde, pois trata-se de um problema de
saide publica. Este esfor¢o passa pela pesquisa farmacoldgica, pelo desenvolvimento de
uma cultura de uso responsével destas drogas desde a graduagdo e entre os profissionais
atuantes e, portanto, pelo enfoque no ensino de farmacologia terapéutica, além da criagéo
e aplicacdo de legislacio adequada para prescricdao, dispensacdo e venda. Sem estes
esforcos conjugados e paralelos, o pais corre o risco de ficar a descoberto em diversas
dreas terapéuticas, em saude publica e, comercialmente, poderd sofrer prejuizos sempre
que a presencga de alguma doenga infecciosa ou de residuos de antibiéticos nos alimentos

forem obstaculos para a exportacao de produtos de origem animal.
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7 CONCLUSOES

Existe coeréncia apenas pontual entre as prdticas veterinarias de prescricdo de
antibidticos nas infeccOes respiratorias dos eqiiinos, a literatura consultada e as
orientacdes das bulas das apresentacOes comerciais das drogas mais prescritas. Esta
coeréncia diz respeito a escolha das drogas utilizadas no tratamento das duas indicacdes
pesquisadas, adenite eqliina (garrotilho) e pneumonias bacterianas.

Quanto as dosagens, intervalo de administra¢ao e duragdao do tratamento, em uso
isolado ou de associacdes de antibidticos, as praticas de prescricao, as recomendagdes das
bulas e a literatura s@o contraditorias.

As bulas sdo insuficientes frente as recomendagdes da literatura consultada, uma
vez que ndo apresentam informagOes detalhadas sobre a forma de utilizacdo para cada
espécie animal e nos diferentes tipos de infecgdes.

Tendo em vista as consideracdes acima, a conclusao final deste trabalho é a
seguinte: na populacdo pesquisada, em relacdo ao tratamento da adenite eqiiina
(garrotilho) e das pneumonias bacterianas dos eqiiinos, as préaticas de prescricdo de
antibidticos adotadas pelos veterinarios, as recomendacgdes da literatura especifica e as
bulas dos produtos sdo divergentes entre si e contraditorias com as recomendacdes de uso
prudente preconizadas pela OIE e frente ao conceito racional de dosagem dos
antimicrobianos.

Este levantamento evidencia, portanto, as seguintes necessidades: maiores
investigacdes quanto a forma de utilizagdo dos antibidticos nas diversas dreas da medicina
veterindria, de revis@o no enfoque do ensino nos cursos de veterindria, de adogdo de
programas de educacgdo continuada pelas associacdes de especialistas e a necessidade de
discussdo e revisdo constante das prdticas de prescrigdo de antibidticos. Esta iltima,
talvez a mais premente delas, depende da implantacdo de um servico de vigilancia
farmacoldgica e epidemioldgica eficaz, além do controle da dispensacdo e venda de

antibidticos, pois de nada adianta a revisao das préticas e estabelecimento de padrdes de
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prescri¢do pelos veterindrios se o acesso aos antibidticos pela populagdo leiga continuar
indiscriminado. Além disso, embora ndo seja objetivo deste levantamento, € importante
destacar que a julgar pelos estudos referenciados neste trabalho, também em medicina

humana se faz necessdrio disciplinar as prdticas de prescri¢do e utilizacdo de antibidticos.
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10 ANEXO

AGROVET®5.000.000 ) novarTis

USO VETERINARIO
Para uso intramuscular

FORMULA - cada frasco-ampoia contém:

Benzipenicilina procaina ':1 750.000 V...
Benzilpenicitina potassica 250.000 V.l
Estreptomicina base (sulfato) 2000 mg

Acompanhado de diluente estéril. em ampolas de 15 mi

AGROVET 5.000.000 é uma combinagao de penicilinas com estreptorucina.
indicado no tratamento de uma gama de doengas Infecciosas provocadas por
germes Gram-positivas e Gram-negativos. A benzilpenicihina potassica &
imediatamente absorvida. 2o 0asso que a absorgao da benzilpeniciing procaina
é lenta, Os diferentes graus de absorgao oblidos apos uma unica dose alcangam
e mantém niveis sangiiineos de penicihina. eficazes aurante 24 a 36 horas.

0 uso simultaneo de penicthina € estreptomicina Oroduz uma agao sinérgice
que supera a atividade terapéutica resultante co emprego 1s0lado ge cada
um gesses antibiéticos.

INDICACOES:
AGROVET 5.000.000 ¢é indicado no tratamento de infecgdes causadas
por bactérias Gram-p: e Gram-neg, susceptivers as penicilinas

e 3 estreptomicina. que acometem OS tratos respiratorio, geniturinario.
gastrintestinal. pele e tecides moles.

Fases niciais do carbunculo hematuco (8. anthracis) e carbuncuio
atico (C. ch i). diarréia dos bezerros causadas por £ coli -
Salmonella spp. septicemia hemorragica (Pasteurelia boviseptica). difteria
(A es nec ). actinomicose (Acti: yces bovis),
maiigno (Clostridium septicum). processos plogemcos (Streptococcus spp -
A. ). T por Streptococcus sSpp - phylococcus spp -
A pyogenes £ Coli - Pseudomonas aerugimnosa. Pasteureiose (P. muitocida
- P haemoiitica). metrites (Streptococcus spp). actinobaciose (Actinobacillus
lignieresi), onfalofiebite (Streptococcus spp). Pielonefrite (C. renale).

EQUINOS
Enfermid iratérias das por Streptococcus equi, E. coli,
Corynebacterium equ:. Strep CUS . Pasteurella spp e

Kiebisiella spp. septicemia hemorragica (Pasteurella spp). tétano (Clostridium
tetani). vaginites (Streptococcus spp), garrotitho (Streptococcus equi),
ontaloflebite (Streptococcus genitalium), diarréia aguda (Salmoneila spp),
pleuropneumonia (Streptococcus spp - Pasteurella Spp).

suiNoSs

Disenteria por Vibrnio jejuni. septicermia nemorragica (Pasteurella spp).
ensipela (Erysipetothnix rhusiopathide). diarréia dos leitdes. enterite
(Salmonelia choleraesuis). pneumonia contagiosa (Pasteurella muitocida).
metrites por Streptococcus spp - Staphylococcus spp.

OVINOS E CAPRINOS

Pastet (Pa lia lytica). entente dos corderros (Saimonella
typrumunum). pododermatite (£ nodasus). fases iniciais do carpunculo sintomatico
(Clostridium chauvoel) e carbunculo hernatico (B. anthracis). edema maligno
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(Clostridum sepucum). mastite por Streptococcus Spp e Stapylococcus spp.

CANINOS E FELINOS

Gastroenterites. metrites (Streptococcus sp). e pneumonia (Streptococcus
sp.: Pasteurella sp.). Para evitar conterminagdes bactenanas no pré ou pos-
operatorio. Infeccoes que se associam a cinomose e 3 hepatite.

INDICACOES COMPLEMENTARES:
Profilaxia cirdrgica
Fica a critério do médico veterinario o uso profitatico do produto.
Recomenda-se iniciar o tratamento diario. pelo mengs 24 horas antes dz
Intervencao Cirurgica. IN1errompenao-o. ¢aso nao haja complicagdes pos-
operatorias. 2-3 dias apos a crrurgia.

MODO DE USAR E DOSES:
AGROVET 5.000.000 deve ser agmunistrado pela via intramuscular
profunda. recomenaa-se nao injetar mais do que 10 mL er -ada local.

BOVINOS. EQUINOS. SUINOS. OVINOS E CAPRINOS
1 mi para cada 30 xg e peso corporal. cu seja. 8.333 Uf ge penzilpeniciing
e 3.33 mg de sulfato base ge estreptomicina por kg de peso corporat.

CANINOS E FELINOS

1 a2 mi como dose ana gurante 3 a 5 dias.

O tratamento com este antibidtico deve continuar. na Maioria dos casos.
por um periodo de 48 horas apods o desaparecimento dos sintomas e a

normalizagao do apetite. As goses didrias poderao ser aiteradas conforme
critério do Médico Veterinario.

PRECAUGOES:

Em raras ocasides pogem ocorrer reagdes de hipersensibilidade ao produto.
Caso sejam verificadas. recomenda-se ministrar medicagbes adequadas
como a epinefrina ou anti-histaminicos.

CARENCIA
Leite - 3 qias Carne - 30 dias

APRESENTAGAO:
O produto é apresentado em caixas com 25 e 50 frascos
acompanhados de 15 mi de diluente estéril.

rAds 401400 ¢

Venda sob prescrigdo e aplicagio
sob orientagao do Médico Veterinario

Licenciado no Ministério da Agricuitura sob o n°® 190/75
Responsavel técnico: Or. 1zone F. Corréa - CRMV/SP n°® 0706

Fabricado por: :
NOVARTIS SAUDE ANIMAL LTDA.
Av. Prot. Vicente Rzo. 90 :
04706-900 - S3o Paulo - SP :
CNPJ: 02.804.404/0001-63 :
Inaustna Brasiierra oFac

EM CASO DE EMERGENCIA LIGUE:
(Oxx11) 542 0340, PLANTAO 24 HORAS
Informagdes comerciais: (Oxx11) 532 7332. horario comercial
informacoes técnicas: (Oxx11) 532 7327. horanio comercial



U NovarTIS

AGROVET® PS

USO VETERINARIO
Pronto para uso

Antibidtico & base de benzilpenicilina procaina e sultato de
dudroestreptormicina, em suspensao estéril, pronta para uso ntramuscular.

FORMULA;
Cada 100 mL contem:

Benziipemiciina procama (1000 Ul/mg) ...
Diidroestreptorucina (sulifato) - 750 mg/g..
Veiculo q.s.p.

. 20.000.000 Ui
- 258
100 mL

INDICACOES:

AGROVET PS é inaicado para o tratamento das infecgdes causadas por
microorganismos sensivels a benzilpenicilina e a diidroestreptomicina. nos
animais domesticos.

A benziipenicilina atua rapidamente contra cocos e bacilos Gram-positivos.
iguaimente € ativa contra cocos Gram-negativos. como Neissena, ou seja,
contra © MeniNgococo e 0 gonococo.

Atua também nas infec¢des causadas por bacténias pertencentes ao grupo
« B hemolitico e estreptococos nao hemoliticos, Os estreptococos,
pneumnococos e estafilococos s3o extremamente sensivers.
Apresentam-se tambem sensiveis: Staphylococcus aureus, nao produtores
de penicilinase. Gonococcus spp. Streptococcus spp, Haemophilus influenza,
Proteus mirabilis. bactérias anaerdbias (clostridios estreptococcus
anaerabios e bacteraides). Bacterordes fragilis, Actinomyces pyogenes,
Erysip wix rhusiopathiae, Actinomyces bovis, B. abortus. B. anthracis,
Clostridium tetani, Pasteurelia spp. £. Coli. Campilobacter, Fusohacterium
necrophorum. M. tuberculosis.

A dildroestreptomicina é um valioso agente terapéutico em fungao de sua
eficacia contra bactérias Gram-negativas.

Aumenta também a atividade de outras drogas que sé sao ativas contra
bactérias Gram-positivas.

£ particularmente eficaz contra Pasteurelia. Shigella, Salmonella, Brucella,
Haemophilus, Klebsiella e Mycobacterium.

AGROVET PS, é um valioso agente terapéutico para o tratamento das
enfermidades infecciosas, que mars comumente ocorremn em medicina
veterinaria.

Mastites por Estreptococos e A. pyogenes. processos pIogénicos
(Streptococcus pyogenes). edema maligno (Clostndrum septicum. C. novy),
carbunculo sintomatco (Clostridium chauvoes). enterotoxermia, gangrena
(Clostridium perfringens). nemoglobinuna (C. haemoliticurn), tétano (C. tetani),
prelonetnite (Corynedacterum renaie). carbunculo bacteriano (B. anthracis),
pasieuretose (P muitocida). necrobacilose (Fusobacteriurn necropnorum),
actnomicose (Actinomyces bovis). septicemia hemorragica (Pasteurella spp).
leptospirose (Leptospira spp). isteriose (Listerra monocytogenes), garrotitho
(Streptococcus equi).

INPICACOES COMPLEMENTARES:
O produto ¢ também indicado para uso profilatico antes e depors das
cirurgias, a critério do médico veterinario,
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MODO DE USAR E DOSES:

O produto apresenta-se para pronto uso.

Agite bemn antes de usar.

Admunistrar por via intramuscular (IM). diariamente. por 3 a 5 dias.
Recomenda-se a continusdade do tratamento por 48 horas apos ¢
aesaparecimento dos SINtomMas.

BOVINOS. EQUINOS. BEZERROS. OVINOS. CAPRINOS E SUINOS ADULTDS:
Agmiristrar AGROVET PS na acse de 1 mi para cada 20 kg de peso corpora’.
correspondentes a 10.000 Ul de benzitpenicitina procaina por kg de peso vivo.

LEITOES E CAES:

Admimistrar AGROVET PS na aose'de 0.5 mL do produto para cada 5 kg
de peso vivo, correspondentes a 20.000 Ul de benzipenicilina procaina
por kg de peso vivo.

GATOS:
Aaministrar AGROVET P35 na dose de 0.1 mL do produto para cada kg de

peso vvo. correspondentes a 20.000 Ul de benzipeniciina procaina por
kg de peso vivo.

CONTRA-INDICACOES:
Ewidéncias de sensibilidage a qualquer dos antibidticos que compoern a
tormuliagac.

CARENCIA:
Leite - 3 dias apos a Gltima aplicagao
Camne - 30 dias

CONSERVACAO E VALIDADE:

Conservar em tugar seco. tresco e ao abrigo da luz solar direta. Fora do
aicance de cnancas. Em sua embalagem original se mantem estavel por
24 meses.

Frascos contendo 10: 25 ou 50 mL do produto.

Licenciado no Ministério da Agncuttura sob o n° 4.681 em 08/06/94
Responsave! Técnico: Dr. 1zone F. Corréa - CRMV-SP n° 0706

Venda sob prescrigio e aplicacdo
sob orientagao do Médico Veterinario

Fabricado por:

NOVARTIS SAUDE ANIMAL LTDA.
Av. Pret. Joao Vitallobo Quero, 2111
06421-30Q0 - Barueri - SP

CNPJ: 00.820.120/70004-88
Industria Brasileira

EM CASO DE EMERGENCIA LIGUE:
(Oxx11) 5542 0340, PLANTAO 24 HORAS
tnformagoes comerciais: (Oxx11) 5532 7332, horario comercia!
Informagées tecmicas: (Oxx11) 5532 7327, horario comerciat

Cod 561137 N

& Marca Reg-41rada da HOVARDIS ALIMAL HE ALTHONC . Basitéa Suga
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BORGAL®

USO VETERINARIO

Sulfadoxina e Trimetoprima Injetavel

Para o terapéutica de infeccdes por agentes Gram-positivos e Gram-negativos, sensiveis & Sulfadoxina e
Trimetoprima.

BORGAL® & um quimioterapico composto de duas substancias ativas, que interferem, com agdo bloqueadora,
em dois pontos distintos na biossintese das bactérias e potenciam reciprocamente seu efeito até o bactericida.
Férmula

Cada 100 ml contém:

Sulfadoxina. . . .................. 20,009 .

Trimetoprima . . .. ................ 4,00¢g

Veiculogusp. . ... ...l ci.... 100,00 mt

Indicacdes

Doengas infecciosas bacterianas primarias e infecgdes bacterionas secundarias no decurso de doengas provoca-
das por virus em bovinos, eqiinos, suinos, ovinos e cdes, fais como:

* BOVINOS

Pnevmonia e infecces respiratdrios {Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, Pasteurella multocidg, Hoemophilus
spp); Enterites (Escherichia coli, Salmonella spp]; Actinobacilose (Actinobacillus spp); Listetiose (listeria spp); Nefrites,
Abcessos, Piodermites, Cistites [Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Corynebacterium spp, Klebsiella spp, Profeus
mirabilis); Mastites {Enterobacier aerogenes, Sireptococcus spp, Staphylococcus aureus, Corynebatterium pyogenes);
Onfaloflebite {Streptococcus spp, Staphylococcus spp); Pedodermatite {Fusobacterium necrophorum, Staphylococeus
aureus e Streplococcus spp).

- EQUlINOS

Pneumonia e Infeccdes respiratdrias (Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, Pasteurella multocido, Haemophilus
spp); Enterites {Escherichia coli, Salmonella spp); Nefrites, Abcessos, Piodermites, Cistites {Streptococcus spp,
Staphylococcus spp, Corynebacterium spp, Klebsiella spp, Proteus mirabilis); Mastites {Enterobocter cerogenes,
Streplococcus spp, Staphylococcus aureus, Corynebacterium pyogenes); Onfaloflebite (Streptococcus spp,
Staphylococeus spp).

- SUINOS

Enterites (Escherichia coli, Salmonella spp}; Broncopneumonia (Stophylococcus aureus, Streptococcus spp, Klebsiella
spp); Poliartrite Infecciosa {Hoemophilus parasuis); Erisipela (Erysipelotrix rusiopothiae); Rinite atrdfica (Bordetello
bronchisepticc); Sindrome MMA {Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Corynebacterium spp); Nefrites, Metrites, .
Cistites, Abcessos (Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Corynebacterium pyogenes); Pododermatite;
{Fusobacterium necrophorum, Staphytococcus aureus e Streptococcus spp).

= OVINOS / CAPRINOS

Broncopneumonia {Stophylococcus auréus, Streptococcus spp, Klebsiella spp); Enterites (Shigella spp, Escherichia coli;

Salmonella spp}; Pneumonia (Posteurella muliocida, Haemophilus spp); Actinobacilose {Actinobacillus spp); Nefrites,
Cistites, Mastites, Abcessos, Piodermites, (Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Corynebacterium pyogenes,
Pseudomonas spp, Proteus spp); FootRoot {Fusobacterium necrophorum).

« CAES
Enterites (€. coli, Sclmonello spp); Pneumonia (Posteuvrello sp, Klebsielo spp); Metrite (Klebsielo spp, Stophylococcus

spp, Streplococcus spp); Arfrite. {E. coli, Solmonella spp); Feridas infecciosas (Staphylococcus sp, Streptococeus spp,
E. coli) na prevengdo das infeccSes pés<irirgicas e pos-parto.

* AVES

BORGAL® ¢ indicado na profilaxio e tratamento curativo das infecgdes bacterianas por germes Gram-positivos e
Gram-negativos sensiveis ao espectro da Sulfadoxina/Trimetoprima: Colibacilose, Célera Avidria {Pasteurelose),
Tifo Avidrio (Solmonella gallinarum), Pulorose {Salmonella pullorum).

Para prevenir as infecgBes secundarias por virus. No iratamento auxiliar das complicagdes da'Doenca Crénica
Rfspiratério - DCR {Mycoplasma spp). No tratamento da Coriza Infecciosa (Haemophilus gallinarum) e suas com-
plicagdes.

~J
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Posologio e Modo de Usar

A dose de referéncia para todos os animais é de 10-15 mg/kg de peso, em relagdo ao teor de principio ativo
de BORGAL®.

Injetdvel
Espécie ) Dosagem (mL) N2 doses
Bovinos e egiiinos adultos 20-30mL UNICA
Bovinos, bezerros e potros 5-15miL _UNICA
Vitelas 3-5ml UNICA
Porcas 8-12ml UNICA
Suinos de engorda 5-8ml UNICA
Leitdes C1-2mb UNICA
Ovinos adultos 3-5ml : UNICA
Cordeiros L05-1ml . UNICA
Poedeiras comerciais 0,1 ml/kg peso 2 doses com
e matrizes intervalo de 24 horas
Caes 0,25 mL/3,75 kg UNICA
0,50 mL/7,5 kg
1,00 mL/15 kg
Aplitacio

* Bovinos — vias endovenosa, inframuscular e subcuténea

* Eqiiinos ~ de preferéncia por via endovenosa, podendo ser usado também & via intramuscular
* Suinos: vias endovenosa, intramuscular, subcutdneo e oral

* Ovinos ~ vias endovenosa e intramuscular

« Caes - vios intramuscular, endovenosa e subcutanea

« Aves — via inframuscular

Adverténcio
Em casos esporadicos, a solucdo do produto conservada a baixas temperaturas pode apresentar pequencs
cristais, facilmente eliminaveis medionte ligeiro aquecimento em banho-maria.

Periodo de Caréncia
Carne - 5 dias.
Leite para consumo humano ~ 24 horas ou uma ordenha.

Apresentacio :

Frascoampola de vidro émbar com 5, 10 e 50 mt

Venda sob prescrigdo e aplicagdo sob orientagdo do Médico Veterinério.
Licenciodo no Ministério da Agricultura sob o n° 7.570 em 29/11/00.

Técnico Responsdvel no Brasil
Dr. Mario Hussne-- CRMV - SP n2 0681

Proprietdrio e Fabricante
Intervet International GmbH
Feldstrafle - 1a

D-85716 UnterschleiSheim
Deutschland

Representonte exclusivo no Brasi) e Importador
Intervet S.A. .

Rua Coronel Bento Soares - 530
12730 - 340 Cryzeiro - SP.

CNPJ. 33.017.104/0002-49

Produto Importado
® Marca Registrada C\
Intervet
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Excenel® PHARMACIA

Uso Veterinario

Para uso intramuscular em bovinos, suinos e equinos, uso
intramuscular ou subcul@neo em aves e uso subcutaneo em caes.

Férmula

Frascode | g com diluente ue 2U e, Sada 28 mecenténm: Calofur SIS ..viiiiiivee e
VeICulo g.6. 0. voveii it e

Frascode 1 gcomadliuente ¢z 80mi: Cada G miL contém: Cefuofur sodico
Veicuivg.s.p. ...

Frasco de 4 g comdiluente de 80mL; Cada 80 mL contem: Ceftiofur sodico : o]
VelCUlo 8.5.6. e . 80mL

Excenei contém 0 sal s¢dico de seftiofur, um antibidticc com largo espectro de agéic, penencente ac

grupo das cefalosperinas. E ativo contra bactérias Gram-positivas & Gram-nagativas, inciuindo copas

produtoras de beta-tactamase. Como outras cefalcsporinas. ceftiofur é bactericida “in vitro™, interferindo

na sintese da parede pacteriana.

Indicagoes .

Bovinos: tratamento de pneumonias e febre oo transpornie (Pasteursiiz ngemolytica. P mutocida,

Hsemopniius somnus) € enteriies { Seimonsila spy),

Suinos: tratamento e controle ca doenga resuirztoria bacteriana (slzurogpneumonia € pneumonia

bacteriana suina) associada a Actinodacillus (Haemophifus) pleuropneumonise, Pasteurstia multocids.

anterites (Salmonella chowsraesuis), meningoencefalite (Streptococcus suis tipo 2) e infecgdes

genitourinarias.

Aves: controle da mortalidade na primeira semana, associada a Escherichia coli e Staphylococcus

suraus susceptiveis aoceftiofur,.

Eqgllinos: tratamento de infecgbes respiratonas bacterianas associadas a Strepriccoccus

zooepidemicus, Streptococcus equi, Pasleurella spp, Staphylccoccus spp e Escherichia coli.

Caes: tratamento de infec¢bes urinarias assouisdas a Escherichia coll e Proteus mirabiiis.

Doses e modo de usar

Retirar ¢ diluente com uma seringa esieril. Injetar 0 conteudo total do diluente no frasco com o po estariie
agitar.

Para o frasco de 1 g com diluente de 80 mi., injetar apenas 20 mL do giluente no frasco com o pd estériie
agitar. Retornar a solug@o ao frasco com diluente.

Posologia

Administrar na dose de 1 - 3 mg de Ceftiofur / kg de peso. ou a critério do Mégico Veterinario. Repetir o
wratamento apods intervaic de 24 heres por 3 dizs consacutivos. Administrar por via intramuscular em
bovinos, sunos e equinus, por via intramuscuiar Ou SubCUtanea em aves e por via subcut@nga em caes.
Bovinos (img/kg de peso corporas

Frasco de 1.g com 20 mi ou frasco de 4 g com 80miL; 1mlb da soiugdc reconsiituida {50 mg de cetuofun
para caca 50 kg de peso corporal.

Frasco de 1 g com BO mL: 2 mi da solugao reconsliluida (25 mg de ceftiofur) para cada 25 kg de pesc
corporal. i

Fazeruma aplicagao a cada 24 horas. aurante 3 dias consecutivos.

Suinos

Suinos pés-desmame (1 my’!Kyde peso corporal)

Frascode 1 g com 20 mL ou frasco ge 4 y com 80 mL: 1 L da soiugae reconsttuida (E0 mg de cettiofur)

para cada 50 Kg ge peso corvwial. Revetr o ratamenio apss intervaic g 24 noras por 3 dias
CONSBCULIVOS.
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Suinos em alettamento ( Ziny:Ry ae pesSs corporal)
Fresco de 1'y com 80 ral: 1 mL aa solugéo recensuiuida {12.8 mg ¢s cefliofur; para caaa b Ky ge pesc
corporal. O programa ge aplicases seré a coterio do Meédico Velerinaric, ’
As dosagens & = ‘empo ce tratamento podem ser mopificaces e acorad oom a gravidada do caso
{lemperatura, frecuénciz resciraicnia, etc. ourecomendayis ¢o Véaics Vetennaro.
Aves
Adiministrar na 0ose g€ Z Mmy/Ry ae peso Corporal,
Para pintos de 1 ¢ra: Administra- na aose ce 0,08 a 2.20 mg.pinic, var 1n;2¢8c suoculanea, na regiao da
nuca.
Para fraccou uc 1 g corr 20 rmil & hesLos 3% 44 coM 34 inl: Aomenisirar t mL Ja $Z.Ugad reconstituiaa
para cada 625 pintos de 1 dia ce vida ou 1,6 L1000 pintos.
Equinos
Administrar na dose de 2,0 8 5,0 mg/Kg pesc corporal. a cada 24 hara
maximo de 10 mi em cada wccal ce injegdo. O rataments ceve
aesaparecimento dos sitomas
Caes
Administrar por via subcuténea, na dose de Z mg/ KQ seso corporal. a cada 24 noras { parafrascosde 1g
reconstituiaos com 80 n:l de diverte camuristrar 1 mL 22 SOLSA0 reconstLidga cara cada 8 Kg ¢e peso
vivo), O tratamento geve ser cantinLado oo S a 14 dias, a eritenc oo MEQics Vetennario.
Contra-indicagoes ,
Qusode EXCENEL € contra-1-cicado para animais Nipersensivais a drega.
Advertancias
Penicilinas e Cefasiosporinas paden: causar rezgdes alérgicas em indivioues sensiveis. Expesigbes
tépicas a alguns antimicrobiancs, inciusive Ceftiofur, podem provocar reagbes alergicas moderadas ou
graves em alguns ingiviauos.
Exposigdes repetidas ou prolongadas pedem inaulr a sensibilizagdo. Evitar contato gireto 2o produto
comapeie, othas, bocae rouras.
-Passoas com hipersensibilidade cornedica a peniciing ou cefalospering
produto.
Em caso de acidertes oculares, lavar 0s 0ihos com bastante dzua por 45 minutos. o aciaentes tdpiceos,
lavar a pele com agua e sabao. Retirar a roupa contaminada. Se ccorrerem reagdes aiergicas {(erupgad
na pele, uticaria, dificuldade respiratéria), procurar cuidados médicos.
Precaugdes

Ainda nao foi estabelecida a seguranga do ceftiofur em cdes reprodutores ou Cade.as gestantes.
Psriodo de caréncia '

N2o ha necessidade de periodc ce retirada antes do abate ou crdenna, quando utlizado nas dosagens
recomendadas.

5. Dave-se administrar um voiume

er conlnuadso por 48 0 apos ¢

S devem evitar contato com o

BU 1220 A

Co_nserya( o produtc sob refrigeracas entre 2°C & §°C e fora do aicance ce Criangas. Asos sua
reconstituigdo. 2 Crocute cavera 327 mantido por 7 ¢ias a temperatura de 4°C od 007 12 horas até. 30°C.
Quando congelaco 0 Produie recsinstitgids poaera ser manude

<o n nudc £ 3 3emanas. Recomenda-se 3penas
um descongelamento

Venda 50b prescrigéo, Cnentagdo e apicasao ge Medico Veterinanc. A
Licenciado no Ministerio da Agricuitura som n 2082 em 28/04/92. @
Apresentagao m AL
Excenel édisponivel smfrasco com 1 g ge ce4icfur 30dice acompeanineda di PYARMACIA

frasco com 20 mi. ou 80 mi de Siluente e frasco com 4 g de ceftiofur soeics
" acompannado de frasce com§3 mL ce dituen:e.

Proprietarlo e Fabricante Representante exclusivo no Brasil, imporador e
Pharmacia & Upjonn Cornpanry distribuidor

Kalamazoo - Michigan - EUA Prarracia Brasii Ltdz. - Faz. £&o Francisce, Pauiinia, 8P
Resp. téenica: Janice L. Casiinucvo CNPJ: 71.629.430/C008-19

Produto Importado 0402 GEA B 1223 A Resp. tecmico: Meodesc J. Moreire - CRMV-8P n® 2012

(€4

0400 B5-1506C



Gentocin®

uso VETERINARIO
Aq para inj
lar ou a

of < oy
COMPOSIGAD

GENTOCIN® e uma solugao aguosa para uso intra-mus-
cufar ou subcutaneo gue contem em cada mL:
Gentamicina 1como sultato)

Excipienteq.s0. .. ... ...
A gemam:cma e uma mistura de antibioucos do grupo
dos se Como um pe dranco

amarelado de reacao basica, solivel em agua e muito
estavel em solucao. Este annb-ouco € produzido pelo
Mil
da gentamicina estenoe se desde bactenas gram-negatr-
vas como Pswdomonas aeruginosa, Proteus indol

Caprinos: 1 mL para cada 10 kg de peso vivo, por via
intramuscuiar.

Caninos e Felinos: 0,50 mL para cada 5 kg ge peso vivo,
por via intramuscular.

As doses acima citadas deverao ser aplicadas a cada 24
noras.

CONTRA-INDICAGAO

Recomendamos que, em animais com ma funcao renal,

deve-se usar a metade da dose indicada para pacientes

com perfeita fung@o renal. Quando a vida do animal esti-

ver em nsco e com doses el

deve-se ter 0 cuidado ae fazer teste de fungao renai.

Nas doses recomendadas. ndo se observou sintomas de
idade ou net

GENTOCIN NA AVICULTURA

INDICAGOES: GENTOCIN e recomendado na prevencao
a2 monalidade precoce nos pintos de 1 ma e trangos
jovens por a6

-nclumdo S. aureus, E. coli, Enterobacter sp, Proteus

g ep FEeoh hia coli, Klebsisli

AN 3 : sp. Si lla sp e Pseud sp.

P 9 e Nei: 318 A dose geve ser aplicada debaixo da pete solta na parte
como o Staphy supenior do o no ponto entre a

e Stmnococcu: Uma hora aoos 3 INjeC30 INFAMUSCU-  cabeca e a base do PeSCOco.

lar, das doses alcanca

nivels sericos bactericigas. Estes nivers mantem-se de mi GENTOCIN Ne DE PINTOS TRATADOS

seis a goze horas. Apenas 30% da dose aplicada con- 10 2.000

jugam-se as proteinas séncas e sao liberadas a medida 50 10.000

que a droga € excretada através dos glomeénios. Uma 100 20.000

grande concentragdo da forma ativa do antibiotico é "

da na unna. Cingilenta & cem por cento da gen-  APRESENTAGOES

1amicina € excretada pela urina e uma pequena quant:-
dade pela bile.

0 sutfato de gentamicina admirustrado em ratos, na dose
de 20mg/kg durante 24 dias e em gatos. na dose de 10
mg/kg por 40 dias. nao provocou efertos toxicos. No cao,
na dose de 13.2 mg/kg 6 vezes por semana, durante trés
semanas. ndo causcu nenhuma aiteragao renal detecta-
vel. Em doses maiores, pode-se observar aheragao da
fungo renal.

INDICAGOES

GENTOCIN é i para o de infy
oor eis 5

oS animais domestcos.

MODO DE USAR

Atraves gas vias intramuscular ou subcutanea.

DOSAGEM

Eguinos: 10 mL para cada 100 kg oe peso vivo, por via
ntramuscular.

Bovinos: 10 mL para cada 100 kg o€ peso vivo, por via
ntramuscular.

Estojos com frascos de 10, 50 e 100 mL.

Conservar em local fresca e seca. 20 abrigo dos raios
solares, fora do alcance de cnangas.
Venda sob icao do Medico Ve

PROPRIETARIO € FABRICANTE
IND. QUIM. E FARM. SCHERING-PLOUGH S/A.
Schering-Plough
Vetermaﬂa
Licenciado no Ministério da A hy
sob o n° 21 em 14/01/1. 974

Resp. Técnico: Leonidas Resende s

g CRMV R - 4551 2
s Est. dos Bandewrantes, 3.091 - Rio de Janewro - RJ
H CNPJ(MF}: 33.060.740/0001-72 3
: indistria Brasiterra <5
*Marca de Fabnca 33

.~ Central do Atendimento 0800-117788~
Cx. Postal 18388 - CEP 04626-970
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FORT DODGE

Pentabidtico* Veterinario Reforcado

Uso Veterinario

Antlinfeccioso de amplo-espectro
Suspensao injetdvel

INFORMAGAO TECNICA
PENTABIOTICO VErEmuAmo REFORGADO reune em sua COmposiGao

cincoar com hantemente bactencida. Estefatoconfere

um sinerg de agao a con ao destes ar 0!

As Peniciinas agem preterenciaimente soore gevmes Gram-positivos.
gque as £ agem sobre germes Gram-negatvos.

A compmnacio de antibioticos presente em PENTABIOTICO VETERINARIO

REFORGADO permite conseguir uma rapiga absorcao no local da injecao

devido a Benzipensciina potassica. A0 MESMOo 1eMPO. 0COrte aDSOrGa0 lenta

da Benzipemiciina benzauna

Nestas condicoes. 0 animal que esta sendo tratado recebe uma rapida e

duragoura presenca 0a subsSlancia antimicrodiana No ptasma sanguineo

Com 1sto. femos um ataque (Mediato a nteccao € protecao prolongaca ao

animal. evitando doses rependas em curtos espagos de tempo, Como ocorre

€OM OuUlfOS antiMICrobIanos.

As penictkinas agem pela influéncia que exercem na biossiniese e na estrutura

0a barede celular 4OS MICrOraanISMos

A absorgao das peniciinas e geralmente rapiga. aun@inco taxas de

concentragao supenores a 90% No pIasma sanguineo em poucas noras. com

exce¢ao da Benzilpeniciina benzatina. que 3 apsorcao e

se mantem na corrente circulatona ate sete a1as apos a apucacdo. Sessenta

a 90% das Benzilpeniciinas sao enminacas na unna centro das seis pnmeiras

noras: ocorrendo tambem elminacac oe ragos no lese.

A Estreptomicina € Seu produto de reducao. a Diidroestreptomicina. sao
como g

Seuy eterto predgominante se 63 em germes Gram-negauvos. Elas nao imbem

a sintese peplidica, porem alteram O rbossomo. de modo gue 0 mecantsmo

responsave! peta $eqiiéncia dos aminoacidos na cadeia polipeptidica tambem

fique prejucicado.

A absorgao € rapida. atingndo nivel maxwmo entre rinta e noventa MINUtos.

As Estrep 1as S0 elir na unna em até 24 horas apos a injecao

mtramuscular,

A associagao de Peniciinas e Estreptomicinas e reconhecida cientiticamente

& tem por objetivo:

- Amphar o espectro bactenanc.

- Evitar 0 aparecimento de resisténcia.

- Reduar a toxicidade.

FORMULA:

Caga trasco-ampoia (8.6 g) com po contem:

Benzllpemuhna 3.000.000 UI
icina procana 1.500.000 U!

B nickna 1.500.000 U!

s, & stato) 1.250 mg

basa (sultato) 1.250 mg
Ampota com dil agua esten) 15 mi
INDICAGOES TERAPEUTICAS

PENTABIOTICO VETERINARIO REFORGADO tem acao sobre 0s sequintes
géneros de MICrorganismos
- Streptococcus. Pneumococcus. Stapnviococcus. Gonococcus.
Meningococcus. Bacitus. Clostndium. Acunomvees. Corynebactenum.
Leptospira. Brucella. Eschenctua. Haemophilus. Mycobactenum. Pasteuretia.
Saimonelia. Listena. P: Proteus. Ery nx. Campyiobacter.
PENTABIOTICO VETERINARIO REFORGADO e inaicado nas seguintes
ateccoes:
- BRUCELOSE {8nsceia)
- DIARREAS (Eschencma. Saimonells. Proteus)
- MASTITES (Streptococcus. Baciius. Escnenchia. Siapnylococcus
. Cor

- ACTINOMICOSE (Acmnomvces:
- CARBUNCULO (8Baculius. Clostdium
- TUBERCULOSE (Mycopacrenurm
- RINITES (£screncnia. Co . P . P
- PNEUMONIAS ( 7 / P vs, Si )
- MENINGITE  Srreprococcus. Memnaococcus)

- LEPTOSPIROSE (Leprosora)
- VIBRIOSE ( Campyrobacien
- ARTRITE (Srreptococcus)
- ABORTOQS (Bnucella. L Listerra. A S

Fasteurella)
- ERISIPELA (Erysipetotnnn

PENTABIOTICO® VETERINARIO REFORGADO poce ser utiizado em
bOVINOS. qQUINOS. OVINOS, CAPNAGS. SUINOS. C3es e gatos.
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POSOLOGIA

Apos ferta a suspensao do Pentabidtico Veterinario F ¢ado. ofrasco ficara

com um volume de 25 mt. contendo 240.000 U das Penicilinas e 100 mg de
ina e Oii icina por mi.

A dose média para bezerros e potros é de 5 ml para cada 100 kg de peso vivo,
ogue corresponde a 12.000 U das Penicilinas por kg e 5 mg de Estreptomicina
e Diidroestreptomicina por kg.

Para ovinos. capfinos e suinos. usar a dose média de & m! para 100 kg de
peso 0 Que corresponde a 14.| 000 U das Penicilinas por kg € 6 mg de

ymicing e Dit por kg.

Para caes e gatos. usar 0.5 mi para 5 kg de peso. o que corrasponde a24 000
U das Penicilinas por kg e 10 mg ae

1a
por kg.

E recomendada uma segunda dose apds S dias da pnmeura. mesmo !endo
< OSSir clinicos. evitando assima -
subciinicas.

Ouso atico do 1o o ficar a critério do Médico Vetennano.

PREPARAGAO DA SUSPENSAO E VIA DE APLICAGAO

A suspensao deve ser teita com togo 0 volume do diluente cuja ampola
acompanha o frasco com o pd.

1. Tirar © disco metalico que esta sobre a rolha de borracha.

2. Desintetar a rolha de bofracha com alcoot.

3. Usanco sennga provida de aguiha cujo calibre ndo seja infenior a 0.8 mm,
injetar o diluente no frasco.

4. Retrar a aguiha e agtar energicamente o frasco até obter compieta
r ga a

5. Injetar um POUCO de ar no {rasco e retirar O Volume desejado 0e SUSPenso.
6. Aglicar a inje¢ao por via intramuscular profunda. puxando o émbolo antes

as injetar o mec para se de que nenhum vaso sang
foi atingido.
PERIODO DE CARENCIA E RESTRIGOES DE USO
Bowvinos. capnnos e ovinos : 30 gias para o abate
: 3 chas para o leite
Suinos : 30 dias para o abate
Usar somente em gado de corte adulto. nao em vacas leiteiras lactantes
CONTRA-N!
Alergia & penicilina e nefrite com perda funcional superior a 75%.
ADVERSAS
Fenomenos men;ms devido as pemalmas N30 OCOMeM NES animais com a
mesma tr No embora raros,

estes fendmenos nao pooem ser totalmeme descartados.
Ruminantes e suinos podem apvesemar d:sm @ agitacdo.

Caesoooem e diaméia.
ISP esmmsnervnsos.
Os Q fi Gavido & penici sdo i em
A icina e a Dii 1a. - 3 tim seus

eteitos Ototoxicos recuzidos. demwmwmmdﬂs
@ gatos ratados com anas doses por periodas Iongos de tempo.

PRECAUGOES

Os choques anafildticos em animais devico a penicitina s3o raros, no entanto
0 Médico Vetennario deve estar atento a possibilidade de ocomréncia.
CUIDADOS DE CONSERVAGAO: mantenna sempre os trascos-ampola do
medicamento a0 abngo do calor. da luz e umi Uma vez a
suspens3o. esta mantera a sua poténcia por até sete dias se guardada em
temperatura de 3°C 2 6°C.

APRESENTAGAO

PENTABIOTICO VETERINARIO REFORGADO: caixa com 24 trascos-
ampoia de 24 gde divente.

PENTABIITICO ¢ emirés f oes para methor atender gs

necessidades teraputcas de cada caso e, assim. sem prejuizc c-
eficiéncia. evitar desperdicio ou effos na dosagem.

VENDA SOB PRESCRIGAO E APLICAGAO 808 ORIENTAGAC
MEDICO VETERINARIO.

Responsavel Tecnico: Dr. B. O. Antunes de Oliveira
Medico Vetennario - CRMV-SP n® 0926
Licenciado no Ministeno da Agncultura sob o n? 2.376, em 30/12/85.

Data ga Fabncagao. NY da Partda e
Data de Vencimento: Vide cartucho ou Rétulo.

"Marca Registrada. autorizada a

FORT DODGE

FORT DODGE Saude Animal Lida,
Rua Luiz Femando Rodniguez, 1701 - V. Boa Vista
CEP 13065-858 - Campinas - SP - SAC 0800-169963
CGC: MF 43.588.045/0001-31 - Industria Brasileira
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Pentabiotico* Veterinario
Uso Veterindrio

Antiinfeccioso de amplo-espectro -
Suspenséo injetivel

INFORMAGAO TECNICA

PENTABIOTICO VETERINARIO rene em sua ica

com agado predominantemente bactencida. Este tato contere um sinergismo

de agio a 30 destes ar

As Penicili agem pre i sobre g G POSItivos.

engquanto que as Estreptomicinas agem sobre germes Gram-negativos.

A combinagio de antibiétcos presente em PENTABIOTICO VETERINARIO

penmite conseguir uma rapida absorgdo no local da injecdo devido a

Benziipenicilina potassica. A0 mesmo tempo. ocomme absorgao lenta da

Benzilpenicilina benzatna.

Naslas condigdes. o anmal que esta senoo tratado recebe uma rapida e
p Ga da i no plasma sanguineo.

Com isto. temos um ataque a aoe G20 prolongada do

animal, evitando doses repetidas em cunos esoaoos de 1empo. Como ocorre

cOM OUtros antimicrobiancs.

As Penicilinas agem pela influéncia que exercem na biossinmese e na

estrutura 6a parede celular dos MICrOrganismos.

A cdo das Peni e o ripida. atingindo taxas de
coNcentragao supenores a 0% no plasma $anguineo em poucas horas. com
exceGao da Benzilpeniciiina benzauna. que e

se mantem na correnle cxrculatona até sela dias apés a aphca:;ao Sessenta
a 90% das ber i na unna dentro das
$6is primeiras horas: mndommbémehmmacaodengosnome

A PLomi 6 seu p de c30. a Di sdo
como ami ;.
Seu eteito i seda em o G gatr Elas nio inibem
a sintese peptidica. porém afteram o fboSSOMo, de Modo que O Mmecanismo
e rrin dae B e e ki et .
A ¢80 6 rdpida, gt nivel Maximo entre frinta  NOventa MINUos.

As Estreptomicinas s30 eliminadas na urina em até 24 horas apos a inje¢ao
intramuscutar.

A associacho de Penicitinas e icinas &
@ tem por objetivo:
- Ampliar 0 espectro bactenano.
- Evitar o aparecimento de resisténcia.
- Reduzir a toxicidade.
Férmuia: VETERINARIO
Cagda trasco-ampola com po contém:
toecit 1.200.000 Ut
600.000 Ui
Benzi 3 600.000 UI
Didroestreptomicinabase 500mg
X '_M' sMato) 500mg
A teagr estenil 6 ml

INDICAGOES TERAPEUTICAS

PENTABIOTICO VETERINARIO tem agao sodre 0s seguintes géneros de
MICTONganIsmos:;

- Strep Pr )s. Staphy 5. G

Meningococcus. Bacitlus, Clostridium, A Y Cory
\ ! o :

N, Y ¥

Usteria. P Proteus. Erysi ix, Ci
PENTABIOTICO VETERINARIO ¢ indi nas
- BRUCELOSE (8nxce/a)
- DIARREIAS (Escnenchia. Saimonelia. Proteus)
- MASTITES ( 0 £ a, Si
: Cor c
- ACTINOMICOSE {Actinomyces)
- CARBUNCULO (8acillus. Clostridium)
- TUBERCULOSE (Mycodacterurm
- RINITES ( Co F P
- PNEUMONIAS (/ L, s, Pre
- MENINGITE (
- LEPTOSPIROSE (Leprospira
- VIBRIOSE (Campylobacten
- ARTRITE (Srreprococcus)
- ABORTOS (Bnucela. Leprospua, Listens, / EphyX

£ 2

Pasteursiia)
- ERISIPELA (£rysipeborin

PENTABIOTICO VETERINARIO pode sef uti em
OVINOS, Capnnos, SuINOS. caes @ gatos.
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POSOLOGIA

Apds teita a do P . \ Nano, o frasco ficara com um

volume de 10 ml, contendo 240.000 U das Peniciinas ¢ 100 mg ce
ina @ Dii por ml.

A gose Modia para bazerros e potros 6 de 6 mi para cada 100 kg 06 PESO Vivo,
0Que comesponde a 12.000 U das Penicilinas por kg e 5 mg de Estreptomcina
6 Diicroestreptomicina  por kg.

Para ovinos. caprings @ suinos. usar a dose mécha de 5 mi para 100 kg de
peso. 0 que corresponde 8 14.000 U das Penicilinas por kg @ 6 mg de
Estreptomicina e Diidroestretomicina por kg.

Para caes e gatos. usar 0.5 mi para 5 kg de peso, oummaaooo
U das Penicilinas por kg 6 10 mg de

por kg.

Emeomemanauma segunda dose apos 5 cias da pnmeira, rnesmommo
clincos. evitar apermar .

subclinicas.

(o] [ ra hcar a crité: Médico

PREPARAGAO DA SUSPENBAO E VIA DE APUICAGAO

A suspensao deve ser feita com todo 0 volume do diluents cuja aMPoIa
acompanha o frasco com o po.

1. Tirar 0 disco Metahco que esta sobre a rolha de borracha.

2. Desinfetar & roiha de borracha com Akcoo!.

;.»Usamounnoa provida de aguiha cujo calibre nao seia intenor a 0.8 mm.
imetar o dilvente no trasco.

4, Rmaamoammmnwotmammerm

S. lmarmmuumtwommrnmummpwuw
6. Apiicar 8 IMeGA0 Por via INtramuscular Protunda, PUXENGO © Mbolo antes
Ge mjelas 0 Medicamento, Para se Cortihicar de Gue NenhuUM vaso angUINeo
foi aBNEII0.

PERIODO DE CARENCIA E RESTRIGOES DE USO

Bovinos, capnnos e ovinos : 30 dias para o abate
: 3 ¢ias para o lerte
Suinos : 30 chas para o abate

Usar somente em gado Ge cone adulo. nao em vacas leteiras lactantas,

Alergia a penicilina e nefrite com perda funcional supenor a 75%.

REAGOES ADVERSAS
F - devido as as néo NOS anmais com a
mesma freql:éncia com Gue 5o observa NO raros,
es1es tendMeNcs N&o podem saf totalments 0BSCANANGsS.
Rumtnantes e suinos podem e
Cées podem O °
Equ € SinaIs NBIVOSos.
Osmunmmmu JCiting 830 em

e a Dk 18m seus

mmmﬁmmmssomurmmmemm
© gatos ratadas com anas 0oses Por INQOS PEriodos 08 1eMPo.

Os choques anafildticos em Cevido A penicilina sao raros, no

© Médico Vetenndrio deve estar atento a possibibdate de ocoméncia.
CUIDADOS DE CONSERVAGAO: os tra mpola 0o
medicamento ao abngo ¢o calor. da tuz e Uma vez a

SUSDENSA0. eSla Mantera 8 Sua POIONCIA POF ale sete dias Se Guarsada em
temperatura de 3°C a 6°C.

APRESENTAGAO
PENTABIOTICO VETERINARIO: caixa com 25 frascos-ampola
de 25 oe
PENTABIOTICO 6 emtrést para meihor as
Mmsmmmsuemnacasoe ass:m, sem prejuIzo de sua
evitar

Ou efTos no
PRESCRICAO E APLICAGAO SOB ORIENTACAO DO MEDICO
VETERINARIO.

Responsavel Técnico: Dr. B. O. Antunes de Otiverra

Méaico Vetennano - CRMV-SP n® 0926

Licenciado no Ministeno da Agncultura sob o n® 1.804. em 09/08/62.
Data da Fabncagao. N° da Parvaa e

Data de Vencimento: Vide cartucho ou Rotulo.

*Marca Registrada. autorizada a
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FORT DODGE Satdde Animai Ltda.
" Rua Luiz Femando Rodnguez. 1701 - V. Boa Vista
CEP 13065-858 - Campinas - SP - 8AC 0800-180983
CGC: MF 43.588.045/0001-31 - Industria Brasileira

FD 03047



