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CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO

ANTIBIOTICO DA CLASSE DAS FLUORQUINOLONAS
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Antibidtico bactericida de 22 geragdo
da classe das fluoroquinolonas

PESO MOLECULAR

385,82 g/mol
CAS DCB

INDICACAO

O ciprofloxacino, apesar de ser um medicamento de uso humano, tem sido usado em pequenos animais para
o tratamento de diversas infec¢Ges, abrangendo desde infeccdes de pele, tecidos moles e até mesmo
pneumonias. -

Outras indicacdes clinicas sugeridas:?

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

Infecgdes do trato gastrintestinal;

Prostatites;

Otites externas;

Infecgdes cutaneas, como piodermites;

Osteomielites por Gram-negativos;

Endocardite estafilococica;

Meningoencefalites.
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A absorcao do ciprofloxacino, quando administrado por via oral em cdes e gatos, é variavel e potencialmente
baixa, o que implica na necessidade de doses mais elevadas em comparagao com o enrofloxacino ou o
marbofloxacino. Isso sugere que o ciprofloxacino pode servir como uma alternativa ao enrofloxacino quando
se deseja uma forma de dosagem oral maior. Contudo, é fundamental destacar que esses dois compostos ndo
podem ser considerados equivalentes devido as suas diferencas farmacocinéticas. 24

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de agdo do ciprofloxacino é amplamente reconhecido pela sua eficacia antibacteriana. Seu
efeito é dependente da concentragdo, levando a morte celular bacteriana em cerca de 20 a 30 minutos apds a
exposicao. Ele atua como um agente bactericida, inibindo a DNA girase e a sintese de DNA e RNA nas células
bacterianas. Esse processo resulta em um amplo espectro antimicrobiano. O ciprofloxacino é particularmente
ativo contra bacilos Gram-negativos, incluindo membros da familia Enterobacteriaceae, e também exerce
alguma acdo sobre cocos Gram-positivos, como o Staphylococcus. Destaca-se que o ciprofloxacino demonstra
maior eficacia contra Pseudomonas aeruginosa em comparagdo com outras fluoroquinolonas, embora a
resisténcia ainda possa ocorrer. Notavelmente, bactérias multirresistentes, como os bacilos Gram-negativos
da familia Enterobacteriaceae e cepas de Staphylococcus resistentes a meticilina, tendem a desenvolver
resisténcia ao ciprofloxacino, bem como a outras fluoroquinolonas. Portanto, a compreensdo desse
mecanismo de acado e a consideracao das tendéncias de resisténcia sdo essenciais ao utilizar o ciprofloxacino
como agente antimicrobiano. 24
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FARMACOCINETICA

Absorcao: A absorcdo oral do ciprofloxacino em cdes tem apresentado alta variabilidade, podendo chegar de
74% a 97%, mas também ja foi relatada em 42%. Em gatos, a absorcdo oral € baixa (22-33%). Em equinos, a
absorcdo oral é inferior a 10% e assim, o medicamento ndo deve ser administrado a estes animais.” Devido a
ampla variagdo na absorcdo oral de comprimidos, a dose necessaria para atingir a concentra¢do alvo de
inibicdo de bactérias varia de 12 a 52 mg/kg, com uma dose média de 25 mg/kg a cada 24 horas para bactérias
com concentracdo inibitéria minima < 0,25 ug/mL.%

Distribuicdo: O ciprofloxacino é amplamente distribuido nos tecidos. As concentracdes excedem as
concentragdes no soro nos rins, vesicula biliar, figado, pulmdes, prostata e tecidos urogenitais. Presente em
altas concentracdes na maioria dos fluidos (saliva, secre¢des nasais e bronquicas, escarro, linfa, fluido
peritoneal e bile). As concentracdes mais baixas sdo relatadas nos ossos, musculos, gordura e pele. °

Penetragao no Sistema Nervoso Central (SNC): As concentragdes no liquido cefalorraquidiano sdo inferiores
a 10%, a menos que haja inflamacdo, o que aumenta a penetracdo. °

Metabolismo: O ciprofloxacino é um dos metabdlitos do enrofloxacino. Aproximadamente 15% a 50% dos
medicamentos sdo eliminados inalterados na urina por meio de secre¢ao tubular e filtragdo glomerular.
Enrofloxacino/ciprofloxacino sdo metabolizadas em varios metabdlitos menos ativos do que os compostos
originarios. Cerca de 10% a 40% do enrofloxacino circulante é metabolizada em ciprofloxacino na maioria das
espécies. Esses metabolitos sdo eliminados tanto na urina quanto nas fezes. Devido aos meios de eliminagdo
dupla (renal e hepatica), pacientes com funcdo renal severamente comprometida podem ter meias-vidas
ligeiramente prolongadas e niveis séricos mais elevados, mas podem nio requerer ajuste na dosagem. 45

Meia-vida: A meia-vida de eliminacdo plasmatica em cdes é de 2 a 3 horas, semelhante a outras espécies. 4°
O ciprofloxacino é ligeiramente solivel em agua.

EFEITOS ADVERSOS

Altas concentracoes de fluoroquinolonas podem causar toxicidade no sistema nervoso central (CNS),
especialmente em animais com insuficiéncia renal. O ciprofloxacino pode ocasionalmente causar vémitos. Em
doses elevadas, pode causar nausea, vomito e diarreia. Até o momento, ndo foram relatados casos de cegueira
em gatos devido ao ciprofloxacino. Todas as fluoroquinolonas podem causar artropatia em animais jovens. Os
cdes sdo mais sensiveis entre 4 a 28 semanas de idade. Cdes grandes em crescimento rapido sdo os mais
suscetiveis. 2°

CONTRAINDICACOES

Contraindicado em casos de hipersensibilidade as fluoroquinolonas. Evite ou reduza a dose em pacientes com
insuficiéncia renal. Evite o uso em animais gravidos, lactantes ou jovens devido a artropatia. Cdes grandes em
crescimento rapido com idades entre 4 e 28 semanas sdo 0s mais suscetiveis. Use com cautela em pacientes
com distlrbios do sistema nervoso central conhecidos ou suspeitos, uma vez que estimulacdo do CNS pode
ocorrer. Pode prolongar o intervalo QT, use com cautela em pacientes com doenca cardiaca preexistente. Use
com cautela em animais que possam ser propensos a convulsdes, como epilépticos. Ndo é recomendado
administrar ciprofloxacino em cavalos. 2

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas a seguir foram relatadas ou sdo teoricamente possiveis em humanos ou
animais que receberam ciprofloxacino, e podem ser significativas em pacientes veterinarios:
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v' Outros Antibiéticos (Aminoglicosideos, Cefalosporinas de 32 Geracdo, Penicilinas de amplo espectro):
podem demonstrar efeito sinérgico em algumas bactérias, especialmente Pseudomonas aeruginosa,
quando combinados com o ciprofloxacino. Embora o enrofloxacino/ciprofloxacino tenha uma atividade
minima contra microrganismos anaerébios, foi relatada sinergia in vitro ao ser utilizado em conjunto com
clindamicina contra cepas de Peptostreptococcus, Lactobacillus e Bacteroides fragilis.

v' Antiacidos/Produtos Lacteos (Mg™, A", Ca™): podem se ligar ao ciprofloxacino e dificultar sua
absorc3o. E aconselhavel administrar com pelo menos duas horas de intervalo do ciprofloxacino.

V' Ferro, Zinco (oral): podem diminuir a absorc3o do ciprofloxacino. E recomendado separar as doses por
pelo menos duas horas.

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

v" Gliburida: é possivel ocorrer hipoglicemia grave se usada em conjunto com o ciprofloxacino.
v Metotrexato: uso concomitante pode aumentar os niveis de metotrexato, levando a toxicidades.

v" Nitrofurantoina: uso concomitante pode diminuir a atividade antimicrobiana das fluoroquinolonas; ndo
sendo recomendado.

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

v Probenecida: bloqueia a secrecado tubular do ciprofloxacino e pode aumentar o nivel sanguineo e a meia-
vida do ciprofloxacino.

v Quinidina: aumento do risco de cardiotoxicidade quando usada em conjunto com o ciprofloxacino.

v" Sucralfato: pode inibir a absorc¢do do ciprofloxacino; aconselhavel administrar esses medicamentos com
pelo menos 2 horas de intervalo.

v" Teofilina: o ciprofloxacino pode aumentar os niveis de teofilina no sangue.
v" Varfarina: potencial para aumento dos efeitos da varfarina.

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

CAES: 10-25 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia."?*%
5-20 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia. *°

GATOS: 20 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia."?®
5-20 mg/kg, via oral, 2 vezes ao dia.*®

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsula: Lauril sulfato de sédio 1%, Aerosil 0,2%, Amido 75-25%, Celulose microcristalina 19,8-65,8%,
Glicolato Na amido 4-8% (variacao depende da dosagem prescrita).

Xarope: Cloridrato de ciprofloxacino conforme prescricdo médica veterinaria, agente umectante 5%, Goma
xantana 0,2%, agente acidulante 0,406%, agente tampao (alcalinizante) gs, Edulcorante 1%, Cloreto de sddio
0,05%, Flavorizante 2,1%, Agua gs, Xarope simples gsp 100 mL.
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Biscoito: Biscovet”
Pasta: Pastavet”

Obs.: Ndo misturar em solucbes ou frascos contendo aluminio, célcio, ferro ou zinco, devido a possibilidade
de quelagio.’

Fator de equivaléncia: 1,16

MODO DE CONSERVACAO

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

Xarope: armazenar sob refrigeracdo e acondicionado em frasco de vidro ou PET ambar. Estavel por 14 dias sob
refrigeracdo. O pH ideal é 3,3 - 4,5 (degradacdo substancial ocorre em pH > 6,0).

REVISAO DE LITERATURA

NEVES; TUDURY; DA COSTA, 2010’

O tratamento da discoespondilite em animais sem deficiéncia neuroldgica, ou com deficiéncia neuroldgica
leve, consiste no uso de antibidtico que seja efetivo contra o microrganismo, determinado por hemocultura,
urocultura ou puncgdo aspirativa. Os antibidticos que geralmente sdo efetivos para esta finalidade sdo as
cefalosporinas, ou as penicilinas resistentes a beta-lactamase. A combina¢do de trimetoprim com
sulfonamidas, ou cloranfenicol, é menos efetiva, mas menos dispendiosa. A antibioticoterapia é selecionada
com base nos resultados de cultura e antibiograma. Se ndo houver resultados desses exames pode-se usar
combinagdes de trimetoprim com sulfadiazina ou cefalexina. Outros antibidticos que podem ser considerados
em casos especificos sdo o enrofloxacino (5 mg/kg, VO, q12h) e o ciprofloxacino (5,5-11 mg/kg, VO, q12h),
devendo-se continuar a antibioticoterapia por 6-8 semanas.

SILVA; HOLLENBACH, 20108

As fluoroquinolonas se caracterizam por uma boa atividade antimicrobiana, inclusive contra micro-
organismos poucos susceptiveis ou resistentes. Tém um excelente comportamento farmacocinético, com facil
administracdo, sdo poucos os dados de interacdo com outros farmacos, permitindo seu uso concomitante com
outros medicamentos sem riscos aumentando assim seu indice terapéutico, possui boa absor¢do e uma
distribuicdo tissular que garante uma concentragdo minima inibitdria frente a maioria dos micro-organismos
causadores das enfermidades dos animais. Estes farmacos representam, sem duvida, uma excelente
ferramenta para o manejo clinico na medicina veterinaria. No entanto dados de resisténcia microbiana
justificam o cumprimento das recomendacdes da Organizagdo Mundial de Saide para o uso seguro destes
antimicrobianos.

SOUZA et al., 2004°

O ciprofloxacino é um potente antibidtico da classe fluorquinolonas que possui um amplo espectro de
atividade contra varios microrganismos patogénicos que atingem os humanos e os animais. E um antibidtico
de primeira escolha na terapia de infec¢des urinarias complicadas e de diarreias bacterianas. E também um
agente alternativo para o tratamento de varias doengas sexualmente transmissiveis, bem como de
osteomielite e alguns casos de feridas. O cloridrato de ciprofloxacino é um importante medicamento contra o
bioterrorismo para o tratamento do trato respiratério, sendo a Unica droga aprovada pelo FDA para o
tratamento apds exposicdo ao antraz inalado.
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