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Resumo

As fluoroquinolonas sdo drogas sintéticas que evoluiram ao longo do tempo, sendo formadas por um grupo de
antibioéticos desenvolvido a partir do &cido nalidixico, contendo assim, quatro gera¢fes com diferencas estruturais que
alteram o espectro de atividade. As fluroquinolonas sdo utilizadas em todo o mundo no tratamento de infec¢Bes de
origem bacteriana. Este estudo teve como objetivo reunir informacGes sobre o uso das fluoroquinolonas em cédes e
gatos domésticos. Para a realizacdo desta revisao bibliografica, foram coletados os dados do periodo de 2006 a 2019
na literatura disponivel no Portal da Capes, no Google Académico e em livros, utilizando-se os seguintes descritores:
fluroquinolones in dogs e fluroquinolones in cats, também sendo empregadas estas palavras em portugués. A partir
desta busca pode-se verificar que as fluroquinolonas sdo indicadas em terapias humanas e veterinarias, e possuem,
atualmente, atividade antimicrobiana bastante satisfatoria, boa disponibilidade através da via oral, boa difusdo para os
tecidos, meia-vida prolongada e toxicidade significativamente reduzida. A resisténcia a este antibidtico pode ser
atribuida a fatores como: uso indiscriminado e abusivo, facilidade de acesso, uso erréneo em tratamentos nao-
infecciosos, entre outros fatores. S8o indicadas principalmente para cdes e gatos com infeccdes bacterianas de
organismos Gram-negativos, Gram-positivos e bactérias anaerdbias. Conclui-se que os antimicrobianos do grupo das
quinolonas evoluiram ao longo do tempo, com a intencdo de criar antimicrobianos eficazes, de ampla a¢do, minimos
efeitos adversos e preco acessivel.

Palavras-chave: Antibioticoterapia; Infeccdo bacteriana; Quinolonas; Resisténcia bacteriana.

Abstract

Fluoroquinolones are synthetic drugs that have evolved over time, being formed by a group of antibiotics developed
from nalidixic acid, thus containing four generations with structural differences that alter the spectrum of activity.
Fluroquinolones are used worldwide in the treatment of infections of bacterial origin. This study aimed to gather
information on the use of fluoroguinolones in domestic dogs and cats. To conduct this literature review, data were
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collected from 2006 to 2019 in the literature available at the Capes Portal, Google Scholar and books, using the
following descriptors: fluroquinolones in dogs and fluroquinolones in cats, also using these words in Portuguese.
From this search it can be seen that fluroquinolones are indicated in human and veterinary therapies, and currently
have very satisfactory antimicrobial activity, good availability through the oral route, good diffusion to tissues,
prolonged half-life, and significantly reduced toxicity. Resistance to this antibiotic can be attributed to factors such as:
indiscriminate and abusive use, ease of access, misuse in non-infectious treatments, among other factors. They are
indicated mainly for dogs and cats with bacterial infections of Gram-negative, Gram-positive, and anaerobic bacteria.
It is concluded that antimicrobials from the quinolone group have evolved over time with the intention of creating
effective antimicrobials with broad action, minimal adverse effects, and affordability.

Keywords: Antibiotic therapy; Bacterial resistance; Bacterial infection; Quinolones.

Resumen

Las fluoroquinolonas son farmacos sintéticos que han evolucionado a lo largo del tiempo, estando formadas por un
grupo de antibidticos desarrollados a partir del &cido nalidixico, por lo que contienen cuatro generaciones con
diferencias estructurales que alteran el espectro de actividad. Las fluroquinolonas se utilizan en todo el mundo para el
tratamiento de infecciones de origen bacteriano. Este estudio tenia como objetivo reunir informacion sobre el uso de
fluoroquinolonas en perros y gatos domésticos. Para realizar esta revision bibliogréafica, se recopilaron datos desde
2006 hasta 2019 en la literatura disponible en el Portal Capes, Google Scholar y libros, utilizando los siguientes
descriptores: fluroquinolones in dogs y fluroquinolones in cats, utilizando también estas palabras en portugués. De
esta busqueda se desprende que las fluroquinolonas estan indicadas en terapias humanas y veterinarias, y actualmente
tienen una actividad antimicrobiana muy satisfactoria, una buena disponibilidad por via oral, una buena difusion en
los tejidos, una vida media prolongada y una toxicidad significativamente reducida. La resistencia a este antibiotico
puede atribuirse a factores como: el uso indiscriminado y abusivo, el facil acceso, el mal uso en tratamientos no
infecciosos, entre otros factores. Estan indicados principalmente para perros y gatos con infecciones bacterianas de
organismos Gram-negativos, Gram-positivos y bacterias anaerobias. Se concluye que los antimicrobianos del grupo
de las quinolonas han evolucionado a lo largo del tiempo, con la intencién de crear antimicrobianos eficaces de
amplia accion, minimos efectos adversos y precio asequible.

Palabras clave: Terapia con antibi6ticos; Infeccion bacteriana; Quinolonas; Resistencia bacteriana.

1. Introducgéo

As fluoroquinolonas representam uma das diversas classes de agentes antimicrobianos, que sdo utilizados em
medicina humana e veterinaria, no tratamento de uma grande variedade de infecgdes causadas por micro-organismos. O
consideravel sucesso desses produtos sintéticos pode ser atribuido ao amplo espectro de atividade, baixa toxicidade, facil
penetracdo na maioria das células bacterianas e boas propriedades farmacocinéticas (Eshar, et al., 2018). Entretanto, 0 uso
constante e a utilizagdo incorreta, levam a resisténcia por bactérias patogénicas para o animal e o homem (Cardoso, et al.,
2015; Ishii, et al., 2011).

Os efeitos adversos mais comuns relacionados as fluoroquinolonas sdo geralmente leves e envolvem o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central. As evidéncias disponiveis sugerem que os efeitos adversos podem ser préprios da
classe das fluoroquinolonas, ou podem estar associados a uma por¢do quimica particular da estrutura molecular de cada
fluoroguinolona, variando assim em frequéncia, severidade e natureza (Sousa, et al., 2014), ou podem também ocorrer devido a
maiores concentra¢es plasmaticas e aumento da penetracdo tecidual, como reflexo do maior volume de distribuicéo (Eshar, et
al., 2018).

As taxas de resisténcia aos antibiéticos em animais de companhia aumentaram ao longo dos anos, e esse acréscimo
acompanhou a utilizagdo mais frequente de antimicrobianos no tratamento de infecgdes nesses animais, sem a certeza da real
necessidade, ja que exames para a identificacdo bacteriana e a susceptibilidade antimicrobiana muitas vezes néo séo realizados
(Jerzsele & Pasztiné-Gere, 2015).

Existe um grande nimero de novas fluorogquinolonas baseadas em alteragdes estruturais a partir das primeiras bases
descobertas. Essas alteracOes realizadas permitiram que esta classe de antimicrobiano incrementasse o espectro de acéo, e em
consequéncia, que se expandisse no mercado consideravelmente. S&o geralmente bem toleradas, com poucos efeitos colaterais.

No entanto, estes podem ter sérios efeitos adversos (Boothe, et al., 2006; Gebru, et al., 2011). Devido a importancia desta
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classe de antimicrobianos, o objetivo desta revisdo foi reunir informacfes sobre o uso das fluoroquinolonas em cées e gatos
domeésticos.

2. Metodologia

Para realizacdo desta revisdo bibliografica foram selecionados documentos disponiveis nos dominios Portal Capes e
Google Académico, além de livros didaticos das areas de clinica médica e cirurgia de pequenos animais, publicados no periodo
de 2006 a 2019. Foram utilizados como descritores da pesquisa as palavras: “fluroquinolones in dogs”; “fluroquinolones in

cats”; “fluoroquinolonas em céaes” ¢ “fluoroquinolonas em gatos”.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Classificagdo das fluoroquinolonas
3.1.1 Quinolonas de Primeira Geracao

As quinolonas de primeira geragdo incluem a cinoxacina e o &cido nalidixico, que sdo as quinolonas ndo fluoradas
mais antigas, e com o passar do tempo estdo sendo menos usadas. O uso dessas drogas tem sido restrito ao tratamento de
infec¢des ndo complicadas do trato urinario (Jong, et al., 2018).

Cinoxacina e acido nalidixico requerem dosagens mais frequentes do que as novas quinolonas. Esses agentes sao
desaconselhados para uso em pacientes com fungdo renal deficiente devido & diminuicédo significativa das concentragdes na
urina (Sumano, et al., 2018). O &cido nalidixico ndo é recomendado como tratamento em infec¢Oes urinérias, pois ocorre
resisténcia bacteriana rapidamente, podendo levar a resisténcia cruzada com outras quinolonas. Ambos ndo tém atividade
significativa contra Pseudomonas spp. e Staphylococcus spp. (Barros, et al., 2012; Riviere, et al., 2015).

As quinolonas de primeira geracdo possuem compostos administraveis por via parenteral, permitem boa absorgdo
ap6s administracdo oral e concentram-se no trato urinario. Estruturalmente, o grupo substituinte na posicdo R! manteve-se
inalterado (Figura 1), devido a caracteristica de aumento da poténcia antibacteriana estar ligada ao menor tamanho da

molécula, sendo recomendado que este ndo seja maior que um grupo etilo (Guillard, et al., 2016) (Figura 2).

Figura 1. Representacgdo das estruturas quimicas do acido nalidixico com destaque a posicdo R
RS

COOH

Fonte: Adaptado de Leyva, et al. (2004, p. 190).



Research, Society and Development, v. 10, n. 9, 25110917858, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17858

Figura 2. Férmula das quinolonas e suas diferentes geracdes.
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Fonte: Adaptado de Rodrigues-Silva, et al. (2014, p. 870)

As fluoquinolonas de primeira geracdo eram usadas para o tratamento de infeccbes do trato urindrio, infecgdes
gastrointestinais e infecgdes do trato respiratério. Tém atividade aumentada principalmente contra patégenos Gram-negativos e
poténcia limitada contra agentes patogénicos Gram-positivos (Jong, et al., 2018).

A cinoxacina tem sido usada para tratar infec¢Oes recorrentes do trato urindrio inicial e prostatite bacteriana em cées.
No entanto, este uso veterinario nunca foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos. Na
infec¢do do trato urinario complicada, os inibidores da girase mais antigos, como a cinoxacina, ndo sdo mais indicados
(Papich, 2012).

3.1.2 Quinolonas de Segunda Geracéo

Nesta classe, a presenga de um atomo de fldor intensifica a atividade contra Gram-negativos, assim como aumenta a
cobertura contra patégenos Gram-positivos. Apds a incorporacdo da molécula do fldor, a partir da segunda geragdo as
quinolonas também podem ser denominadas fluoroquinolonas. Em comparacdo com medicamentos de primeira geracdo, esses
agentes tém aplicagdes clinicas mais amplas no tratamento de infec¢des complicadas do trato urinério, pielonefrite,
pneumonias, infeccBes de pele e tecidos moles, infec¢des por clamidia, prostatite, osteomielite, febres entéricas, colera e
salmonelose, infeccdes causadas por Pseudomonas aeruginosa, exacerbacGes agudas de bronquite crdnica e pneumonia
nosocomial (Eshar, et al., 2018; Kukanich, et al., 2016). Expressam um equilibrado espectro de atividade, com eficacia
aumentada contra Streptococcus pneumoniae e menor para P. aeruginosa (Shimizu & Harada, 2017).

A ciprofloxacina é a droga de referéncia deste nesse grupo contra Gram-negativos e tem atividade limitada contra
Gram-positivos. Em poucos trabalhos foram relatados a absorcéo oral, apenas estimativas derivadas de estudos independentes
realizados em cdes indicaram que a absorcdo oral varia de um valor baixo, de 42%, até 74% ou 97%, dependendo da pesquisa

(Papich, 2012). Em gatos, a absorcéo oral é baixa (22-33%) (Govendir, et al., 2011).
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A absorcéo oral variavel e possivelmente baixa da ciprofloxacina em cées e gatos sugere que as doses devam ser mais
altas do que as da enrofloxacina, marbofloxacina ou orbifloxacina (Farca, et al., 2007). A enrofloxacina, na maioria dos
animais, € biotransformada em ciprofloxacina. A ciprofloxacina é um metabdlito desmetil ativo da enrofloxacina e pode
contribuir de maneira ativa para os efeitos antibacterianos (Dimitrova, et al., 2013).

A enrofloxacina, como outras fluoroquinolonas, é usada para o tratamento contra bactérias susceptiveis em uma
variedade de espécies. O tratamento inclui infeccGes de pele e tecidos moles, infecgdes do trato urinario inferior em caes e
gatos, infecgdes por Chlamydophila felis em gatos e colite ulcerativa causada por Escherichia coli em cées. Tem se mostrado
efetiva para o tratamento de infecgdes por Rickettsia spp. em cdes. Com tudo, ndo é efetiva para o tratamento de Ehrlichia spp.
(Papich, 2012).

Altas concentracdes podem causar toxicidade sobre o sistema nervoso central (SNC), principalmente em animais com
insuficiéncia renal. Pode também haver émese esporadica, ndusea e diarreia. Todas as fluoroquinolonas podem causar
artropatia em animais jovens. Os cdes sdo mais sensiveis entre a 42 e 282 semanas de vida. Ragas de cdes de grande porte e
animais com crescimento rapido sdo mais susceptiveis (Sumano, et al., 2018). Os gatos sdo relativamente mais resistentes ao
dano em cartilagens (Carvalho, et al., 2014). A cegueira é relatada em gatos, causada pela degeneracdo da retina, podendo o
animal sofrer com cegueira permanente. Tal alteracdo pode ser dependente da dose. E aconselhavel ndo administrar doses
maiores que 5 mg/kg/dia em gatos e usar com cautela em animais com tendéncia a convulsdes, como os epilépticos (Kukanich,
etal., 2016).

Embora o FDA tenha rotulado algumas quinolonas de segunda geracdo para o tratamento de infec¢Bes do trato
respiratério inferior e sinusite aguda, deve-se ressaltar que Streptococcus pneumoniae é frequentemente resistente a esta classe.
Consequentemente, as quinolonas de segunda gera¢do ndo sdo as drogas de primeira escolha para infeccBes do trato
respiratério inferior e sinusite aguda (Govendir, et al., 2011). Tém atividade aumentada, principalmente contra patégenos
Gram-negativos e poténcia limitada contra agentes patogénicos Gram-positivos (pneumococos e Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) (Cardoso, et al., 2015; Landoni & Albarellos, 2018).

A ofloxacina ndo é confidvel para tratamento contra infeccfes por pneumococos, mas apresenta adequada atividade
contra micoplasmas, e a maioria dos Streptococcus spp. sdo resistentes. Ndo é apropriada para o tratamento de infeccles
moderadas ou graves por Staphylococcus spp., pois pode ocorrer resisténcia durante o tratamento (Jong, et al., 2018).

Dos agentes de segunda geracdo, a ofloxacina apresenta maior agdo contra a Chlamydia trachomatis, no entanto a
ciprofloxacina é o farmaco mais utilizado, devido a disponibilidade em formulacgdes orais e intravenosas e ao amplo conjunto
de indicacBGes marcadas pelo FDA (Jerzsele & Pasztiné-Gere, 2015).

As reacdes adversas medicamentosas desta classe sdo: efeitos no SNC, gastrointestinais, erup¢fes cutaneas e reacdes
alérgicas, fototoxicidade, danos na cartilagem em animais jovens e tendinites. Geralmente as sindromes renais e hepaticas sdo
menores devido a interacdo com enzimas da familia do citocromo P450. ReacGes medicamentosas adversas como sindrome
hemolitico-urémica podem ocorrer neste grupo. A solucéo intravenosa deve ser administrada lentamente, durante 30 minutos.

Em altas doses, pode causar nduseas, vomitos e diarreia (Papich, 2012).

3.1.3 Quinolonas de Terceira Geracao

As quinolonas de terceira geracdo incluem pradofloxacina, levofloxacina, gatifloxacina, orbifloxacino,
marbofloxacino, moxifloxacina e esparfloxacina. Esses agentes sdo separados em uma terceira classe devido a atividade
expandida contra organismos Gram-positivos, particularmente Streptococcus pneumoniae e patdgenos atipicos como

Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae. Embora as quinolonas de terceira geragdo mantenham ampla cobertura
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contra Gram-negativos, elas sdo menos ativas que a ciprofloxacina contra cepas de Pseudomonas spp. (Boothe, et al., 2018;
Yohannes, et al., 2015).

A farmacocinética dos agentes do grupo é favoravel. Os farmacos desta geracdo possuem atividade aumentada contra
patégenos Gram-positivos (concentracdo inibitéria minima (CIM) pneumocdcica 0,12-0,25 mg/L), o que permite uma dose
Unica diaria e desempenho retido contra Streptococcus pneumoniae resistentes a ciprofloxacina, sendo indicados para infecc6es
do trato respiratorio (Farca, et al., 2007).

Devido ao espectro antimicrobiano expandido, as quinolonas de terceira geragcdo sdo (teis no tratamento de
pneumonia, sinusite aguda e exacerbag@es agudas de bronquite cronica. Essas drogas podem ser Uteis em infeccOes
complicadas de tecidos moles e do SNC, incluindo abcessos e infeccBes associadas a derivacfes liqudricas. Muitas vezes sao
usadas em substituicdo a aminoglicosideos em pacientes com riscos de toxicidade renal (Papich, 2012).

A marbofloxacina, como as demais fluoroquinolonas, é usada para o tratamento de infeccdes causadas por bactérias
suscetiveis em diversas espécies animais. Entre as infeccOes tratadas com este medicamento, incluem-se as de pele e tecido
mole, 6sseas, do trato urinario inferior, as pneumonias e as doencgas provocadas por micro-organismos intracelulares, é eficaz
no tratamento de infeccBes hematdgenas, como as provocadas por Mycoplasma haemofelis em gatos, neste caso, é indicado a
dose de 2,75 mg/kg a cada 24 horas por via oral durante 14 dias. Em cées, a meia-vida da marbofloxacina é de 7-9 horas, mas,
em alguns estudos, pode ser maior (Lei, et al., 2018; Papich, 2012).

Podem ser toxicas para o SNC, e provocar vOmitos e diarreias quando utilizadas em altas concentragdes. A
administracdo por via intravenosa em pacientes anestesiados, ndo altera os parametros cardiovasculares. Estudos de toxicidade
realizados pelo fabricante mostram auséncia de lesdes oculares ou problemas de visdo em gatos. Na dose de 17 mg/kg e 28
mg/kg (3 e 5 vezes acima do limite superior), ndo provocou alteracBes oculares. Em dose duas vezes superior ao limite, a
marbofloxacino provocou danos articular em cées de 4-5 meses de idade. Em gatos de oito meses de idade, que utilizaram as
doses entre 17 e 28 mg/kg por 42 dias, por via articular, a marbofloxacino foi associada a dano cartilaginoso (Jerzsele &
Pésztiné-Gere, et al., 2015).

O orbifloxacino esta registrado para uso em cdes e gatos. Como outras fluoroquinolonas, € usado para tratar infecgdes
com bactérias suscetiveis em uma variedade de espécies. O tratamento de infec¢des tem incluido os problemas com pele,
tecidos moles e do trato urinario inferior em caes e gatos. Na dose que consta da bula, o orbifloxacino é ativo contra a maioria
das bactérias. Dentro da faixa de doses aprovadas, sdo necessarias doses maiores para combater organismos com valores
maiores de CIM. Em gatos, a suspensdo oral e os comprimidos de orbifloxacino ndo séo bioequivalentes. Com base em mg/kg,
a suspensdo oral de orbifloxacino proporciona niveis plasmaticos mais baixos e variaveis que os comprimidos. A dose da
suspensdo oral para gatos é de 7,5 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez ao dia, mas a dose em comprimidos pode ser
mais baixa (Gebru, et al., 2011).

3.1.4 Quinolonas de quarta geragdo

A cada nova geracdo de fluoroquinolonas ha uma busca por maior agdo antimicrobiana e maior nimero de
propriedades farmacoldgicas, no caso das fluoroquinolonas de quarta geracdo (trovafloxacina e gemifloxacina) o critério é a
atividade contra organismos anaerébios (Sykes & Blondeau, 2014). Estas fornecem uma alternativa vantajosa para terapias
antibacterianas, especialmente em areas onde ha prevaléncia de organismos resistentes as penicilinas e macrolideos
(Kizerwetter-Swida, et al., 2016). Esses novos agentes exibem uma atividade mais potente e de espectro mais amplo contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de, propriedades farmacocinéticas aprimoradas em comparagdo com as

fluoroguinolonas anteriores (Landoni & Albarellos, 2018).
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A moxifloxacina, quinolona de terceira geracdo, possui um nucleo aromatico biciclico com um carbono na posicéo 8,
enquanto a gemifloxacina, é uma naftiridona, com um atomo de azoto na posi¢do 8. Os dois compostos possuem um anel
ciclopropilo na posicdo N1. A estrutura destas fluoroquinolonas conduz a menor fotossensibilidade, por ndo conterem atomos
de halogénio ligados na posicdo 8. A moxifloxacina, e a gemifloxacina possuem diferencas relativas entre si, com relagdo as
aplicacGes clinicas e suscetibilidade a resisténcia, sendo que a moxilfoxacina apresenta maior atividade contra bactérias Gram-
positivas e anaerdbicas enquanto que a gemifloxacina apresenta maior atividade contra Gram-negativos, Gram-positivos e
anaerobios. Ja a trovafloxacina é uma trifluoronaftiridona com um grupo 3- azabiciclo hexano na posigdo 7, e um grupo 2,4-
difluorofenil na posi¢do N1 que conferem, em conjunto, uma maior atividade contra organismos Gram-positivos e organismos
anaerobios que o grupo ciclopropilo da ciprofloxacina, mantendo a mesma capacidade contra organismos Gram-negativos
(Silley, et al., 2007).

As fluoroquinolonas de quarta geracdo apresentam excelente atividade contra ambas enzimas, DNA-girase e
topoisomerase 1V, tanto em bactérias Gram-negativas quanto em Gram-positivas. Diferentes das fluoroquinolonas de segunda
geracdo, que apresentam maior atividade sobre a enzima DNA-girase que sobre as topoisomerase IV de bactérias Gram-
negativas. Essa caracteristica proporciona maior poténcia, além de dificultar a emergéncia de resisténcia ao antimicrobiano, ja
que serdo necessarias mutagdes adicionais, uma vez que a atuagdo do antimicrobiano em qualquer uma das enzimas seré
suficiente para inibir o desenvolvimento bacteriano (Yohannes, et al., 2015).

Entre as quinolonas de quarta geragdo, a gemifloxacina é composta por um nicleo naftiridona e um grupo metiloxima;
possui, ap0s administracdo oral, um excelente perfil farmacocinético em pequenos animais. A meia-vida sérica longa em
animais deveria ser aplicavel a medicamentos para uso humano, o que seria bom o suficiente para uma dose Unica diaria.
Verificou-se ainda que a gemifloxacina possui boa eficicia tanto in vitro como in vivo, além de possuir um bom desempenho
contra patdgenos importantes do trato respiratorio, como: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp., Influenza e
Moraxella catarrhalis (Sumano, et al., 2018).

As quinolonas contendo as reacdes de acoplamento do sal de pirrolidina (estrutura inéditas, havendo um grupo
alquiloxima na posicdo 4 e um substituinte aminometilo na posi¢do 3 do anel) e varios ndcleos quinolona ou naftiridona dao
origem a novos compostos finais. Foram desenvolvidas para ter um desempenho antibacteriano favoravel ndo apenas contra
cepas Gram-negativas, mas também organismos Gram-positivos, incluindo o Staphylococcus resistente a meticilina. Eles
mostraram atividades potentes contra bactérias Gram-positivas, tais como Staphylococcus aureus e Streptococcus epidermidis
(Moyaert et al., 2019).

As concentracdes inibitérias minimas desses medicamentos contra organismos Gram-positivos, Gram-negativos,
anaerdbicos e atipicos demonstra a poténcia aumentada in vitro. As evidéncias clinicas disponiveis, sugerem o potencial
aumento da eficicia desses medicamentos no tratamento de vérias infeccBes hospitalares e/ou adquiridas na comunidade. Em
comparagdo com a ciprofloxacina, os perfis farmacocinéticos demonstram biodisponibilidade equivalente ou maior,
concentragdes plasmaticas mais elevadas e penetracdo tecidual aumentada, conforme refletido num maior volume de
distribuicdo. As interacdes medicamentosas sdo possiveis entre compostos contendo cations multivalentes e todas as
quinolonas; entre a teofilina e ciprofloxacina ou a grepafloxacina (Kizerwetter-Swida, et al., 2016).

Essas drogas se caracterizam por uma ampliacdo do espectro das anteriores, passando a ser muito ativas contra
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mycoplasma, Chlamydia sp. e Ureaplasma sp. A atividade contra anaerébios
também é aumentada, mas ndo a ponto de incluir essas quinolonas no grupo de drogas anaerobicidas. Dados preliminares
indicam que o risco de surgimento de resisténcia em Gram-positivos é menor para as quinolonas de quarta geragao do que com
as demais, pois apresentam meias-vidas longas. Demonstram excelente espectro contra germes causadores de pneumonia, Sao

ativas contra micobactérias e apresentam boa penetracdo no SNC (Liu, et al., 2017; Papich, 2012).
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O moxifloxacino, embora seja um antibiético de uso humano, é empregado em pequenos animais para o tratamento de
infeccBes refratarias a outros antibidticos, incluindo infec¢cdes cutaneas, pneumonias e infeccdes dos tecidos moles. O espectro
de acdo inclui cocos Gram-positivos e bactérias anaer6bicas que podem ser resistentes a outras quinolonas. Uma vez que outras
quinolonas de uso veterindrio sdo preferidas para o tratamento inicial (enrofloxacino, orbifloxacino, danofloxacino e
marbofloxacino), a administracdo de moxifloxacino ndo é comum. Os resultados da utilizagdo em pequenos animais sao
esparsos e 0s esquemas terapéuticos derivam, principalmente, da administragdo em seres humanos (Ceric, et al., 2019; Lei, et
al., 2018; Papich, 2012). (Tabela 1).

Tabela 1. Desenvolvimento quimico das geracdes das quinolonas, atividade contra bactérias e farmacocinética.

Geragéo Nome Atividade bacteriana Farmacocinética
Prlme|~ra Acido nalidixico Sem atividade para bactéria Gram + Absorcao oral, pouca penetragao nos
geracéo tecidos
Ciprofloxacina
Segunda Perfloxam_na Eficaz contra Gram — e atividade Elevada absorcdo; maior penetracdo nos
= Norfloxacina - . A
geracéo . limitada contra Gram + tecidos e elevado tempo de meia-vida
Ofloxacina
Enrofloxacina
T Aumento lipofilicidade; boa penetracao
Terceira Marbofloxacino Elevado espectro de acéo e atividade 10 1P ' penetrag
~ . respiratoria e tempo de meia-vida
geracéo Grepafloxacina contra Gram +
: . aumentado
Clinafloxacina
. . Atividade contra
Quarta Gatifloxacina . . . x
~ . . Gram + aumentada e poténcia contra Idem as quinolonas de terceira geracéo
geracéo Gemifloxacina

anaerodbios

Fonte: Autores.

3.2 Resisténcias encontradas as fluoroquinolonas

Para que se conheca a sensibilidade de uma bactéria € necessario que seja feito a cultura bacteriana e o0 antibiograma,
sendo esta uma das provas mais importantes do laboratério de microbiologia clinica, pois classifica a sensibilidade dos
microrganismos contra diferentes agentes antimicrobianos (Domingos, et al., 2017). Existem consequéncias na escolha
empirica do tratamento terapéutico, por isso, a realizagdo do teste de susceptibilidade é imprescindivel para evitar o uso de um
antimicrobiano improéprio, com consequente falha terapéutica. Para que uma terapia antibacteriana seja eficaz, é necessario que
o farmaco consiga atingir o correspondente indice farmacocinético/farmacodindmica. No caso dos antibi6ticos o indice é a
concentracdo plasmatica maxima/concentracdo inibitdria minima (Cmax/CIM), sendo antibidticos concentragdo dependentes,
enquanto que para os antibidticos tempo-dependentes o indice é o tempo com a concentracdo plasmatica acima da CIM
(T>CIM). Por tanto, o desfecho do protocolo antibidtico depende do resultado da interacéo entre a disposi¢do do fa&rmaco no
plasma e a suscetibilidade de bactéria causante da infegdo. Em virtude da complexidade, a sele¢do das drogas apropriadas tanto
para o teste de suscetibilidade quanto para a terapia antimicrobiana torna-se uma missao cada vez mais dificil, podendo levar
ao aumento da mortalidade e da morbidade dos pacientes tratados de maneira incorreta (Jong, et al., 2018; Kizerwetter-Swida,
et al., 2016; Sykes & Blondeau, 2014).

Estudos realizados de diversos paises apresentam os resultados do monitoramento da susceptibilidade de bactérias
isoladas de cdes e gatos para as fluoroquinolonas. Um dos mais relevantes foi o realizado pelo programa pan-europeu de
vigilancia antimicrobiana que coleta patdgenos bacterianos de cdes e gatos ndo expostos recentemente a antimicrobianos.
Neste programa foram avaliados 616 isolados de infeces do trato urindrio de caes e gatos entre 2008 e 2010. Os resultados

demostram que mais do 90% dos isolados de Escherichia coli e Staphylococcus intermedius apresentaram susceptibilidade
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frente as fluoroquinolonas. No caso de Proteus mirabilis isolada de cdes, a enrofloxacina apresentou elevados indices de
sensibilidade (~ 90%) (Moyaert, et al., 2019).

Outro estudo, também realizado por Moyaert, et al. (2019) foi avaliada a sensibilidade de 464 isolados de cées e gatos
com infeccédo do trato respiratério em toda a Europa. O principal patégeno dos cdes foi Staphylococcus pseudintermedius, que
apresentou mais de 90% de suscetibilidade as fluoroquinolonas, e dentre os Streptococcus spp., nenhum foi resistente a
enrofloxacina, porém 31,4% destes apresentou suscetibilidade intermediaria. J4 os Streptococcus spp. isolados de gatos foram
100% suscetiveis a todos os antibidticos estudados, exceto ao enrofloxacino, que apresentou 2% de resisténcia por parte dos
microrganismos.

No trabalho de Liu, et al. (2017), determinaram a associacdo entre o perfil de viruléncia e resisténcia a
fluoroguinolonas em Escherichia coli isoladas de cées e gatos. O estudo foi realizado com 174 isolados de E. coli patogénicos
e comensais que apresentaram alta resisténcia a enrofloxacina (60,9%). Em outra pesquisa cientifica, houve a determinacéo de
um desenho de estudo transversal onde foi identificado a presenca de cepas resistentes ao &cido nalidixico e ciprofloxacina em
isolados de matéria fecal de caes (Lalonde-Paul, et al., 2018).

No Brasil, Sfaciotte, et al., (2014), coletaram amostras de 25 animais de diferentes espécies de locais distintos (swabs
otoldgicos, swabs de ferida, secre¢Bes nasal, abcesso, biopsia dssea, urina), atendidos em um Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Maringa. Neste estudo foram testadas as fluoroquinolonas: enrofloxacina, norfloxacina e
levofloxacina, com percentuais de resisténcia de 52,6% (10/19), 78% (7/9) e 50% (2/2), respectivamente. Entre 0s cocos
Gram-positivos, 0s percentuais de resisténcia foram de 50% (4/8), 60% (3/5) e 50% (1/2), respectivamente, e entre os bacilos
Gram-negativos, 67% (6/9), 100% (4/4) e 50% (1/2), respectivamente.

Neste mesmo estudo, a enrofloxacina e a norfloxacina foram testadas juntas em seis amostras e mostraram padroes
homogéneos de resisténcia (resisténcia ou sensibilidade para as duas drogas), ambos farmacos foram resistentes em quatro
amostras e sensiveis em duas amostras. As trés drogas (enrofloxacina, norfloxacina e levofloxacina) foram testadas juntas em
trés amostras, duas destas amostras obtiveram um padrdo homogéneo, sendo uma amostra sensivel a todas as trés drogas e uma
resistente, na terceira amostra, a enrofloxacina e a norfloxacina obtiveram um padrdo de resisténcia in vitro enquanto a
levofloxacina se mostrou sensivel. Provando que quando uma das drogas desta classe de antimicrobiano se torna resistente,
normalmente ocorre uma resisténcia cruzada a todas as outras drogas (Sfaciotte, et al., 2014).

Em outra pesquisa realizada no Brasil, amostras de urina de 100 cées e gatos com sinais de infec¢éo do trato urinario
foram coletadas assepticamente, seguidamente foi realizada a avaliagdo microbiolégica por meio de métodos qualitativos,
guantitativos e urinalise. Para as cepas Gram-positivas, 0s maiores indices de resisténcia estiveram relacionados a tetraciclina
(46,1%), enrofloxacina, cotrimazol e estreptomicina (42,3% cada). Para Escherichia coli, patégeno que corresponde
isoladamente ou em associacdo a mais de 50% das bactérias deste estudo, os percentuais de resisténcia relacionados a
enrofloxacina foram de 42,1%. Esses resultados refletem a ampla utilizacdo desses principios ativos na pratica clinica
veterinaria (Carvalho, et al., 2014; Maaland, et al., 2014).

O emprego continuo de determinadas drogas acaba por exercer uma pressdo seletiva que resulta no aparecimento de
resisténcia ao longo do tempo, 0 que torna os animais de companhia reservatdrios de bactérias resistentes. Nesse contexto
deve-se reservar atencdo as fluoroguinolonas, como por exemplo a enrofloxacina, de emprego exclusivo em medicina
veterinaria e comumente utilizada no tratamento de infecgdes do trato urinario. Embora tenha sido verificado menor percentual
de resisténcia nas bactérias Gram-negativas desta pesquisa, ressalta-se que Escherichia coli, microrganismo mais prevalente
deste estudo, é considerada importante disseminadora de genes de resisténcia as fluoroquinolonas (Carvalho, et al., 2014;
Maaland, et al., 2014)
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Conforme verificado por Kohl, et al. (2016), o qual realizaram um estudo transversal retrospectivo com 168 amostras,
proveniente de diversas afecc@es de 85 cédes e 14 gatos de diversas idades e ambos os sexos, atendidos na Universidade do
Contestado (Canoinhas, SC) durante os meses de fevereiro de 2012 até dezembro de 2014. As amostras foram obtidas de
animais atendidos na rotina do Hospital Veterinario, submetidos ou ndo a tratamento prévio com antimicrobiano. Neste
trabalho foi testado o uso da enrofloxacina 5mg, que apresentou baixa resisténcia bacteriana, com 18,46% (n=12/65) nas cepas

totais, 13,33% (n=6/45) nas Gram-positivas e 30% (n=6/20) nas Gram-negativas.

4. Consideracdes Finais

Os primeiros antimicrobianos do grupo das quinolonas foram utilizados no inicio dos anos 1960, e visando o
desenvolvimento de farmacos mais eficazes, com amplo espectro de agdo, minimos efeitos adversos, preco acessivel e que
alcancassem niveis satisfatérios de aceitacdo tanto no mercado farmacéutico quanto a nivel hospitalar, as quinolonas tém
evoluido constantemente desde entdo. Contudo, a resisténcia bacteriana é um problema a ser combatido. Mesmo com 0 uso

correto da droga, a exposicao das bactérias ao antibiotico ja faz com que iniciem a expressdo de mecanismos de resisténcia.
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