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RIFAMPICINA

ANTIBIOTICO

FORMULA MOLECULAR ESTRUTURA QUIMICA
|

C43H58N4012

PESO MOLECULAR

822.953 g/mol
CAS DCB
13292-46-1 07719
CLASSE

Antibidtico de amplo espectro da familia das rifamicinas

INDICACAO

A rifampicina é a mais utilizada em Medicina Veterindria. E considerado um antibiético de amplo espectro de
agdo, com atividade contra bactérias gram-positivas e intracelulares suscetiveis, incluindo espécies de
Staphylococcus (incluindo cepas resistentes a meticilina); Streptococcus spp.; Rhodococcus equi;
Corynebacterium pseudotuberculosis e a maioria das cepas de Bacteroides spp.; Clostridium spp.; Neisseria spp.
e Listeria spp. Organismos Gram-negativos ndo sdo afetados em doses de rotina. Em pequenos animais, ela é
usada ocasionalmente para tratar infecgGes estafilocdcicas, particularmente as cepas resistentes a meticilina.

Contudo, para prevenir a ocorréncia da resisténcia, muitos clinicos aconselham o uso de rifampicina em
associa¢do com outro antibiotico para diminuir a emergéncia de cepas resistentes. Em pequenos animais, o
farmaco é por vezes utilizado em combinagdo com outros agentes antifingicos (anfotericina B e 5-FC) no
tratamento da histoplasmose ou aspergilose com envolvimento do SNC.

Em niveis muito altos, a rifampicina tem atividade contra poxvirus, adenovirus e Chlamydia trachomatis.

DESCRICAO

As rifamicinas (rifomicinas ou rifocinas) constituem um grupo de antibidticos obtidos inicialmente da cultura
de Streptomyces mediterranei, em 1957. Esse microrganismo era produtor de varias substancias com acdo
antimicrobiana, as quais foram identificadas com diferentes letras: A, B, C, D, E etc. Destas substancias, a mais
ativa e com menor toxicidade para animais de experimentacao foi a rifamicina B, a partir da qual foram obtidos
varios derivados semissintéticos, como a rifamicina SV, a rifamida (rifamicina M) e a rifampina (rifampicina).

A busca de rifamicinas que pudessem ser absorvidas quando administradas por via oral permitiu a obten¢do
da rifampina (rifampicina), em 1966. Esse antibidtico mostrou maior atividade in vitro contra as bactérias
gram-positivas e Mycobacterium tuberculosis e também contra varias bactérias gram-negativas.

As rifampicinas constituem, portanto, uma familia de antibidticos semissintéticos derivados da rifamicina B,
que quimicamente sdo formadas por hidrocarbonetos aromaticos macrociclicos.

Resisténcia bacteriana: A resisténcia bacteriana cromossémica as rifampicinas se desenvolve com relativa
facilidade, motivo pelo qual se costuma associa-las a outros antimicrobianos (p. ex., eritromicina). A
resisténcia adquirida ocorre fundamentalmente pelo surgimento de microrganismos mutantes contendo
genes de resisténcia que codificam uma RNA-polimerase refrataria a inibi¢do pelas rifampicinas.

Resisténcia cruzada entre as diferentes rifampicinas ja foi descrita e recentemente foi também descrita
resisténcia cruzada com outros antimicrobianos ndo relacionados as rifampicinas.

Nota: Segundo as literaturas, para uso topico, € usada a rifamicina SV.
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MECANISMO DE ACAO

O principal mecanismo de agdo da rifampicina € a inibicdo da atividade RNA-polimerase-DNA-dependente. A
rifamicina entra na célula bacteriana e forma complexos estaveis com a subunidade 3 das RNApolimerases-
DNA-dependentes dos microrganismos. Essa ligacdo resulta em enzimas inativas e inibicdo da sintese de RNA
(RNA mensageiro, RNA ribossdmico e RNA transportador), inibindo a sintese proteica em todos os estagios.
Essa inativacdo pode ocorrer nas células dos mamiferos, mas em concentracdes muito mais altas do
antibidtico.

A rifampicina tem atividade bactericida sendo ativas contra microrganismos extracelulares e intracelulares
(Brucella, Mycobacterium, Rhodococcus, Chlamydophilia etc.). Sdo capazes de entrar nos neutrofilos e
macréfagos, matando bactérias intracelulares, sem interferir com a fagocitose. Esses antibiéticos atravessam
mais facilmente a parede celular das bactérias gram-positivas do que as gram-negativas.

FARMACOCINETICA

Arifampicina ap6s administracdo oral é rapidamente absorvida pelo sistema digestdrio do homem e do cdo. A
absorcdo da rifampicina é alta em meio acido e 80% ligam-se as proteinas plasmaticas. A rifampicina é
altamente lipossoluvel e ligeiramente soldvel em dgua e etanol. E mais soltivel em pH &cido. As solucdes devem
ser acidificadas (por ex., acido ascorbico) para prevenir oxidacdo e melhorar a solubilidade.

Arifampicina por ser bastante lipofilica, permite ampla distribuicao pelos diferentes tecidos, alcancando altas
concentragdes nos pulmdes, no figado, na bile e na urina, no leite, nos ossos, em abscessos e no sistema
nervoso central, sendo bastante efetivas para infec¢des intracelulares e teratogénicas para roedores. A
rifampicina penetra também nas células fagocitarias, destruindo bactérias intracelulares sensiveis.

Arifampicina é metabolizada no figado produzindo um metabdlito ativo (25-desacetil-rifampicina) e em menor
quantidade produtos de glicuronidacdo, que também tem atividade antibacteriana. Tanto este metabolito
como o farmaco inalterado sdo excretados principalmente na bile. Tanto a rifampicina quanto a 25-desacetil-
rifampicina sdo também passivamente filtradas pelos rins.

A rifampicina causa inducdo das enzimas hepaticas, tendo sido observada em seres humanos, suinos, caes,
bovinos e roedores. Essa indu¢do enzimatica pode alterar a disponibilidade de outros medicamentos como os
barbituricos, cloranfenicol, corticosteroides, ciprofloxacino, trimetoprima, itraconazol, cetoconazol e teofilina.
Como indutor hepatico, a rifampicina induz sua prépria biotransformacao, fazendo com que a administragao
de doses multiplas reduza significativamente sua meia-vida de eliminacdo. Cinco dias de tratamento sdo
suficientes para a inducdo enzimatica, podendo durar por mais de 2 semanas apds a interrupcdo do
tratamento. A meia vida em c3es é de aproximadamente 8 horas.

EFEITOS ADVERSOS

S3o raros e pode ocorrer hepatotoxicidade em animais com doenca hepatica preexistente.
A hepatotoxicidade é vista com mais frequéncia em cdes, quando altas doses sdo administradas.
ElevagGes séricas de enzimas hepaticas podem ser observadas.

A urina tera coloragdo laranja a laranja-avermelhada nos pacientes tratados. A rifampicina também pode
promover tonalizacdo da saliva, das lagrimas, suor, fezes, esclera e membranas mucosas para uma coloragéo
laranja-avermelhada.

A rifampicina ndo é palatavel e pode ser dificil de administrar a alguns animais. A pancreatite tem sido
associada a sua administragao.

Superdosagem/Toxicidade aguda: Sinais clinicos associados a sobredosagem de rifampicina oral geralmente
sao extensodes dos efeitos adversos descritos acima (coloracao vermelho-alaranjada, Gl de fluidos e pele).
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CONTRAINDICACOES

Usar com cautela em gestantes, lactantes e hepatopatas. Quando administrada com outros medicamentos,
deve ser considerada uma eliminacdo mais rapida dessas. Usar com cautela em animais que estdo sob risco
de desenvolver pancreatite. Devido ao risco de hepatite, usar com cautela com qualquer outra substancia que
possa ser potencialmente hepatotoxica (por ex., sulfonamidas, anticonvulsivantes, paracetamol).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sdo possiveis mdltiplas interagbes medicamentosas. A rifampicina é um potente indutor das enzimas do
sistema citocromo P450 hepaticas.

Os medicamentos que podem ter suas concentra¢bes diminuidas quando administradas com a rifampicina
incluem: os barbituricos, fluoroquinolonas, benzodiazepinicos, cloranfenicol, corticosteroides, dapsone,
cetoconazol, propranolol, quinidina, as progestinas, os digitalicos, a varfarina, anticoagulantes, morfina,
teofilina. A rifampicina também é um indutor da bomba de efluxo da membrana (glicoproteina p), que pode
ter como consequéncia a diminuicdo da absorcdo oral de outros farmacos.

Aminofilina: exacerbagdo dos sintomas pulmonares.

Antiacidos: efeito terapéutico diminuido da Rifampicina.

Cloridrato de verapamil: perda da eficacia do Verapamil.

Fluconazol / Itraconazol: efeito terapéutico diminuido de ambas as substancias.

CAES e GATOS: 10-20 mg/kg, via oral, a cada 8-12 horas.
Administrar em jejum sempre que possivel. Se o alimento for administrado concomitantemente, os niveis
plasmaticos maximos podem ser retardados e levemente reduzidos.

A rifampicina é geralmente usada por 4-8 semanas.

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsulas: Lauril sulfato de sédio 1%, Aerosil 0,2%, Amido 50%, Celulose microcristalina 40,8%, Glicolato
amido sddico 8%.

Suspensao: Acido ascérbico 0,1% e flavorizante hidrossolivel gsp.
Obs.: pH 7,0. A suspensdo esta sujeita a catalise acida em pH baixo e oxida¢do em pH alcalino.

Biscoitos: Biscovet®

Pasta: Pastavet®

MODO DE CONSERVACAO
Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade.

REVISAO DE LITERATURA

COSTAetal., 2017

A Brucelose canina é uma doenca antropozoondtica que tem como agente etioldgico a Brucella canis. Possui
distribuicdo mundial e acomete, preferencialmente, canideo, embora ndo tenha especificidade. Dentre os
sinais clinicos relatados em machos estdo a epididimite e a orquite, nas fémeas, o aborto e a reducdo da
eficiéncia reprodutiva estdo relacionados com a infec¢do. O diagndstico diferencial é importante devido ao
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fato que infecgBes por diversos agentes causam sinais clinicos relacionados a redugdo dos indices
reprodutivos. O tratamento é baseado no uso de antibidticos, dentre os antibidticos que possuem agdo contra
0 agente podem ser utilizados a miociclina, tetraciclina, diidroestreptomicina, sulfadiazina trimetoprima,
gentamicina, doxiciclina, enrofloxacina, rifampicina, dentre outros. Mas ndo é recomendado o uso de um tinico
antimicrobiano para o tratamento, existindo varios protocolos que podem ser utilizados.

FERREIRA; ZIMMERMANN, 2017

A Brucelose canina é uma doenca antropozoondtica que tem como agente etioldgico a Brucella canis. Possui
distribuicdo mundial e acomete, preferencialmente, canideo, embora ndo tenha especificidade. Dentre os
sinais clinicos relatados em machos estdo a epididimite e a orquite, nas fémeas, o aborto e a reducdo da
eficiéncia reprodutiva estdo relacionados com a infec¢do. O diagndstico diferencial é importante devido ao
fato que infecgbes por diversos agentes causam sinais clinicos relacionados a redugdo dos indices
reprodutivos. O tratamento é baseado no uso de antibiéticos, dentre os antibidticos que possuem ag¢do contra
o agente podem ser utilizados a miociclina, tetraciclina, diidroestreptomicina, sulfadiazina trimetoprima,
gentamicina, doxiciclina, enrofloxacina, rifampicina, dentre outros. Mas ndo é recomendado o uso de um Unico
antimicrobiano para o tratamento, existindo varios protocolos que podem ser utilizados.

REFERENCIAS

ANDRADE, S. F. Manual de Terapéutica Veterinaria: Consulta Rapida. 1 ed. Rio de Janeiro: Roca, 2017. 569 p.

COSTA, M. M. et al. Revisdo Clinica Médica de Pequenos Animais: Brucelose Canina. Investigacdo, Investiga¢do. v. 16, n. 8, p. 1-
7,2017.

FERREIRA, S. T.; ZIMMERMANN, M. Cuidados basicos com a gestante e o neonato felino. REVET-Revista Cientifica do Curso de
Medicina Veterinaria-FACIPLAC, v. 4, n. 1, 2017.

PAPICH, M. G. Papich Handbook of Veterinary Medicine. 5. ed. St. Louis: Elsevier, 2020. 1026 p.

PAPICH, M. G. Manual Saunders Terapia Veterinaria - Pequenos e Grandes Animais. Traduc&o: Silvia M. Spada et. al. 3. ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2012. 858 p.

PLUMB, D. C. Veterinary Drug Handbook. 7% ed. Stockholm: Pharma Vet., 2011. 4053 p.

SPINOSA, H. S.; GORNIAK, S. L.; BERNARDI, M. M. Farmacologia Aplicada a Medicina Veterinaria. 6. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2017. 1420 p.

VIANA, F. A. B. Guia Terapéutico Veterinario. 4 ed. Lagoa Santa: CEM, 2019, 528 p.



