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RESUMO

MENDES, RODRIGO DE SOUZA. Avaliacao da eficacia clinica da enrofloxacina
(formula BAIKY/ dose tnica), por via intravenosa, em cies acometidos por
gastroenterite viral. UFCG. 2009. 78p. (Monografia apresentada ao curso de Medicina
Veterinaria).

Objetivou-se com esta pesquisa avaliar a eficidcia clinica de um quimioterdpico
antimicrobiano com férmula diferenciada, a Enrofloxacina - Formula BAIK9, no
tratamento de cies acometidos por gastroenterite viral. Desta forma, foram utilizados 20
cdes, de ambos os sexos, jovens, obtidos da rotina de atendimento ambulatorial do Hospital
Veterinario (HV) da UFCG e do Centro Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres
(CMVLT) em Patos-PB, com diagnéstico clinico de gastroenterite. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais denominados Grupo Controle
(GCO) e Grupo Tratamento (GTR), de igual nimero (n=10). Nos animais do GCO foi
adotado junto ao protocolo terapéutico padrdao para gastroenterites o antibidtico
Enrofloxacina, na dose de 5Smg/kg/IV SID, durante sete dias, enquanto no GTR, foi
utilizado o mesmo protocolo terapéutico do GCO, substituindo a Enrofloxacina tradicional
pela enrofloxacina associada a Formula BAYK9, na dose de 7,5 mg/kg, em dose unica.
Foram avaliados o nivel de consciéncia, estado nutricional, temperatura corporal,
freqiiéncias cardiaca e respiratdria, grau de desidratacdo, mucosas, hemograma, bioquimica
hepdtica e renal, proteinas totais e determinacdo do agente viral e/ou endoparasitoses
envolvidos. Os dados numéricos obtidos serdo submetidos a andlise de variincia
(ANOVA) seguida do teste de Tukey ( p < 0,05). Conclui-se que a enrofloxacina férmula
BAIK9 determinou recuperacdo mais precoce dos pacientes acometidos com gastroenterite
viral, ndo sendo verificado quaisquer alteracdo clinica indesejavel decorrente da sua
férmula e via de administracdo empregada, podendo ser indicado para o tratamento desta
afeccao revelando beneficios decorrentes da praticidade de uma tunica aplica¢do, com isso
reduzindo a possibilidade do desenvolvimento de alteracdes colaterais de ordens téxicas

incriminadas a enrofloxacina mormente em animais jovens.

Palavras-chave: antibiético, virus, infecgoes



ABSTRACT

MENDES, RODRIGO DE SOUZA. Evaluation of the clinical effectiveness of
enrofloxacin - formula BAIK9, administered by intravenously, in dogs with
gastroenteritis viral. UFCG. 2009. 78p. (Monografia to Veterinary Medicine Course).

It was aimed at with this research to evaluate the clinical effectiveness of an antimicrobial
chemotherapy with differentiated formula, Enrofloxacin - Formula BAIK9, in the
treatment of dogs attacked by gastroenteritis virus. This way, 20 dogs were used, of both
sexes, young, obtained of the routine of attendance ambulatory of the Veterinary Hospital
(HV) of UFCG and of the Veterinary Medical Center Dr. Leonardo Torres (CMVLT) in
Patos-PB, with clinical diagnosis of gastroenteritis. The animals were distributed in an
aleatory way in two groups denominated experimental Group Control (GCO) and I Group
Treatment (GTR), of equal number (n=10). in the animals of GCO it was adopted the
standard therapeutic protocol close to for gastroenteritis the antibiotic Enrofloxacina, in the
dose of 5Smg/kg/IV SID, for seven days, while in GTR, the same therapeutic protocol of
GCO was used, substituting traditional Enrofloxacin for the associated enrofloxacin the
Formula BAYKD9, in the dose of 7,5 mg/kg, in only dose. They were appraised the level of
conscience, state nutritional, corporal temperature, heart and breathing frequencies,
dehydration degree, mucous membranes, blood count, hepatic and renal biochemistry, total
proteins and the agent's viral and/or involved parasitism determination. The obtained
numeric data will be submitted to the variance analysis (ANOVA) followed by the test of
Tukey (p <0,05). it is Ended that the enrofloxacin formula BAIK9 determined the patients'
more precocious recovery attacked with gastroenteritis viral, not being verified any
undesirable clinical alteration due to your formula and road of employed administration,
could be indicated for the treatment of this infection revealing current benefits of the
practiced of an only application, with that reducing the possibility of the development of
collateral alterations of incriminated toxicant orders the especially enrofloxacin in young

animals.

Key-words: antibiotic, virus, infections



1. INTRODUCAO

O trato gastrointestinal dos caninos encontra-se sujeito a infeccdes por muitos
patégenos, dentre estes podemos referenciar os fungos, virus, riquéttsias, bactérias,
protozodrios, algas e parasitas, que levam a quadros gastroentéricos que variam de leve a
grave, dependendo do agente envolvido.

Dentre os quadros com envolvimento do trato gastrointestinal, podemos destacar as
gastroenterites, que em termo geral, se refere a inflamacdo e infec¢do da mucosa do
estdbmago e do intestino, levando a um grupo de distirbios cujos sintomas incluem a perda
do apetite, ndusea, diarréia leve a intensa, dor abdominal e quadros de desidratacdo com
perdas de eletrdlitos.

No que se referem aos agentes que afetam o trato gastrointestinal de caes,
principalmente jovens, as gastroenterites de origem viral, requerem uma aten¢do mais
efetiva e uma terapia de cardter emergencial. Clinicamente, ¢ impossivel a diferenciacdo
dos diferentes tipos de agentes pelos sintomas presentes, levando ao emprego de um
diagndstico inespecifico, chamado de complexo gastroentérico canino, reunindo agentes
virais que causam destruicdo das vilosidades intestinais e que associados a outros agentes
bacterianos, vermes e protozodrios, predispde os cdes a quadros de gastroenterites mais
graves e dificeis de serem tratados clinicamente. No entanto, a utilizacdo de métodos de
diagndstico que permitam evidenciar de forma imediata o agente envolvido, a exemplo do
imunoensaio cromatografico, tem contribuido no estabelecimento do diagndstico definitivo
do agente envolvido, permitindo assim, adocdo de condutas terapéuticas especificas no
controle da enfermidade.

Outro ponto relevante seria a variagdo das condutas terapéuticas adotadas de acordo
com o quadro clinico, uma vez que em casos mais graves, com perdas sanguineas intensas,
febre e ruptura da integridade intestinal, esses caes ficam predispostos a bacteremia e
septicemia como agravantes, fendmeno esse denominado translocacdo bacteriana. Sendo
necessdria, entdo, a instituicdo de uma terapia antimicrobiana de forma ampla e efetiva
para o controle de possiveis agentes infecciosos secundérios envolvidos na enfermidade,
que levam a comprometimento sistémico, uma vez que tais identificacdes despendem
tempo e a enfermidade possui aspecto emergencial de intervencdo (RABELO & CROWE,
2005).



Diante do sucesso terapéutico em infec¢des locais e sistémicas, particularmente, nas
infec¢Oes gastrointestinais, agentes antimicrobianos pertencentes ao grupo das quinolonas,
a exemplo da enrofloxacina, vem se tornando, segundo Andrade (2002), os farmacos mais
utilizados atualmente na Medicina Veterindria, devido ao seu amplo espectro de acao,
mecanismo de a¢do, baixa toxicidade e concentracdes excelentes no sangue e nos tecidos,
sendo colocadas como drogas de eleicdo na conduta terapéutica da gastroenterite canina.

Dessa forma, objetivou-se com esta pesquisa avaliar a eficdcia clinica de um
quimioterdpico antimicrobiano com férmula diferenciada em dose tnica, a enrofloxacina -
Fémula BAIKY9, no tratamento de cdes acometidos por gastroenterite por parvovirus e

morbilivirus, bem como sua seguranca e eficiéncia de acordo com o agente envolvido.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Gastroenterites em caes

Doencas gastroentéricas compdem grande parte da casuistica da clinica médica de
pequenos animais, cujos sinais clinicos tipicos s@o evidenciados através de vOmitos e
diarréias (BURROWS et al, 1995). Desde a década de 1970, as enterites virais sao
consideradas uma das causas mais comuns de diarréia infecciosa em cdes com menos de 6
meses de idade (HOSKINS, 1997), estando entre as principais enfermidades da espécie
canina e sendo responséveis por indices consideraveis de morbidade e de mortalidade em
caes de todo o mundo.

Sabe-se que associagdes virais podem ocorrer com relativa freqii€ncia em um
mesmo processo gastroentérico (EVERMANN et al., 1988). Acredita-se que as infec¢des
entéricas caninas persistem devido a dois aspectos, representadas pelo bloqueio dos
anticorpos de origem materna e pelas multiplas etiologias associadas ao complexo
gastroenterite canina. Uma vez determinadas as variadas causas que, agrupadas, formam a
etiologia geral do complexo, torna-se fundamental estabelecer uma relacdo entre o(s)
agente(s) etioldgico(s), os possiveis hospedeiros dos virus de modo geral (HARRENSTEIN
et al., 1997; MARTINELLO et al., 1997; MECH et al., 1997) e a manifestacdo clinica da
doenca (CHAPPUIS, 1982; MAHL, 1994).

Embora a participagdo de agentes infecciosos bacterianos e parasitarios ndo deva
ser desprezada no contexto das enterites caninas, os principais agentes virais causadores
das mesmas sdo o parvovirus, o coronavirus e o rotavirus canino; porém outras viroses t€m
sido incriminadas como causadoras de enterites, tais como: calicivirose, adenovirose,
herpesvirose, enterovirose, astrovirose e infec¢des provocadas pelo virus da parainfluenza

(HOSKINS, 1997).

Segundo Pollock (1985) o parvovirus € agente etioldgico das afec¢des digestivas,
responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade no interior de coletividades estando
sua alta incidéncia aliada com a grande resisténcia do virus no meio externo. J4 a
coronavirose canina, presente em canis, ndo conduz a altas taxas de mortalidade, embora
esteja mais difundida que a parvovirose. Entretanto, a infeccdo dupla é favorecida pela

superposicdo dos mecanismos patogénicos de ambos os virus (APPEL, 1988). Os caes



acometidos pela cinomose canina podem manifestar sinais gastrointestinais com sinais de
lesdes respiratérias, cutaneas e neuroldgicas (GRONE et al. 2003; KOUTINAS et al. 2004),
predispondo a quadros mais debilitantes, o que o torna também um agente de relevancia
dentre as enfermidades gastrointestinais que afetam caes.

Os sinais clinicos da infec¢do sdo tipicos e o diagndstico clinico da infeccdo é
apoiado por exames sanguineos nos quais predomina intensa leucopenia. No entanto,
existem outros agentes causadores de gastrenterite e que freqiientemente induzem erro no
diagndstico e, conseqiientemente, podem sub ou superestimar a prevaléncia da parvovirose
em relacdo a outras enfermidades com sinais clinicos semelhantes (STROTMANN, et al.,
1999).

De acordo com Strotman et al. (1999) diagndstico precoce e definitivo da etiologia
das gastrenterites caninas torna-se essencial para o tratamento e controle da disseminagdo
do agente etiolégico, principalmente se o CPV estiver envolvido.

O diagnéstico definitivo da parvovirose consiste na identificacdo do CPV nas fezes
de cdes infectados, por meio de testes como a hemaglutinacdo, o ensaio imunoenzimaético, a
aglutinacdo em latex (VEIJALAINEN et al., 1986), a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (MOCHIZUKI et al., 1993; UWATOKO et al., 1995) e o isolamento viral (VI) em
cultivo celular. Embora o isolamento em cultivo celular seja considerado o teste padrdo, a
PCR e a HA tém sido amplamente utilizadas principalmente pela alta especificidade e

praticidade destes testes (MOCHIZUKI & HASHIMOTO, 1986).

2.2. Tratamento das gastroenterites infecciosas

O tratamento das gastroenterites infecciosas é inespecifico e de suporte. Os
principais objetivos terapéuticos consistem em restaurar o equilibrio hidrico e eletrolitico,
poupar o trato gastrointestinal, utilizar agentes antieméticos e antimicrobianos (HOSKINS,

2004).

Os agentes antimicrobianos sdo indicados para prevenir e controlar as septicemias
bacterianas (SHERDING, 1998). O uso de antibidticos parenterais em casos de enterites €
inquestiondvel, devido ao intenso comprometimento da mucosa intestinal e conseqiiente
perda da barreira de protecdo, ndo havendo no entanto protocolo fixo (HOSKINS, 2004).

Nestas condi¢des, antibidticos orais ndo sdo recomendados, pois podem alterar a



microbiota intestinal em favor de patégenos entéricos, além de promover a difusdo e a
resisténcia de microrganismos enteropatogénicos como a Salmonella sp. (POLLOCK &

CARMICHAEL, 1990).

Como agravante, as enterites virais, por intermédio da replica¢do viral e destrui¢dao
seletiva de células epiteliais, freqiientemente, podem estar associadas a quadros clinicos de
septicemia por bactérias Gram negativas da microbiota intestinal (LEGEAY, 2001). Nesses
casos, as manifestacdes clinicas e patoldgicas sdo em grande parte resultado da atuacio das
endotoxinas bacterianas, as quais comumente propiciam o agravamento do quadro
clinico,aumentando a possibilidade de ocorréncia de choque endotoxico e 6bito (CARTER

et al, 1995).

O desconhecimento de dados referentes as identificacoes de bactérias Gram
negativas predominantes nas enterites caninas e da sensibilidade dessas cepas frente aos
antimicrobianos, levam muitos clinicos a utilizarem antibidticos de amplo espectro ou a
associacOes destes. Tal procedimento pode apresentar pouca ou nenhuma eficdcia, além de
propiciar o surgimento de cepas resistentes a esses medicamentos, enquanto, O uso
apropriado de fairmacos antimicrobianos cura determinadas doengas, acelera a recuperacao
de outras, e melhora o bem-estar dos animais tratados, reduzindo a propagacdo da infecc¢io

a outros animais (HAGIWARA et al, 1996).

2.3. Quinolonas

Apesar de 80 quinolonas com atividade antimicrobiana terem sido patenteadas no
reino unido em 1960 (BARTON et al. 1960), foi a descoberta acidental de um subproduto
da sintese da cloroquinina, o 6-loro-1-H-etil-4-oxoquinolona-3-4cido carboxilico, que levou
a sintese o acido nalidixico, o precursor de um nova classe de antimicrobianos denominada
quinolonas (LESHER et al., 1962). Por apresentar atividade contra bactérias Gram-
negativas aerdbias, o &cido nalidixico constitui uma boa opg¢do terapéutica para o
tratamento de infec¢des urindrias nos anos 60. Entretanto, a sua alta afinidade a proteinas
séricas, as suas modestas concentracdes teciduais e o surgimento de bactérias resistentes,
limitaram o uso terapéutico desse composto para o tratamento de infeccdes sist€micas

(BARLOW, 1963; RONALD et al., 1966).



Nos anos 70, outras quinolonas, como o &4cido oxolinico e a cinoxacina, foram
sintetizados. Apesar de possuirem atividade antimicrobiana discretamente superior a do
dcido nalidixico, tais compostos ndo representaram uma descoberta significativa. Porém,
nesse mesmo periodo a sintese do dcido pipemidico, com inclusdo do grupo piperazinico na
posicdo 7, representou um importante avanco no campo das quinolonas. As modificagcoes
realizadas na estrutura molecular do 4cido pipemidico, como a inclusdo de um atomo de
fldor na posi¢do 6, levaram a sintese da nofloxacina nos ano 80, o primeiro composto
pertencente o grupo das fluoroquinolonas (BRYSKIER & CHANTOT, 1995).

Como se pode observar na Figura 1 dois anéis estdo presentes na estrutura quimica
geral das quinolonas. De acordo com a composi¢do quimica desses anéis (Figura 2), as
quinolonas pertencem ao grupo das: quinolinas (carbono na posi¢cao 8 do segundo anel),
naftiridinas (nitrogénio na posi¢do 8), cinolinas (4tomo de nitrogénio posicdo 8),
piridopirimidinas (dtomo de nitrogénio nas posicdes 1,6 e 8), e 2-piridonas (nitrogé€nio
localizado na junc¢do entre dois anéis) (HOOPER, 2000).

O grande numero de novos compostos sintetizados, com diversas estruturas
quimicas e atividades antimicrobianas, dificultam a elabora¢cdo de uma classificagdo pratica
e completa (BRYSKIER & CHANTOT, 1995). Com excec¢do dos &4cidos nalidixico e
pipemidico, todas as quinolonas disponiveis comercialmante no Brasil pertencem as
quinolinas e possuem um atomo de flior na posi¢do 6 do duplo anel. Moxifloxacino e
gatifloxacina incorporam ainda um radical metéxi na posicdo 8 e por isso tem sido

denominadas C8-met6xi-quinolonas (HOOPER, 2000; MIMICA et al., 2001).

COOH

0

Figura 1 - Estrutura quimica geral das quinolonas (PEREIRA, 2004).
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Figura 2- Principais grupos de quinolonas de acordo com a composi¢do quimica do duplo

anel (PEREIRA, 2004).

Atualmente as quinolonas agrupam agentes antimicrobianos bactericidas de amplo
espectro e grande utilidade tanto na Medicina quanto na Veterindria. Existem atualmente
trés geracdes de quinolonas : quinolonas de primeira geracdo (4acido nalidixico e 4cido
oxonilico) utilizados antigamente como antissépticos urindrios e considerados de pequeno
espectro; quinolonas de segunda geracdo (fluorquinolonas — norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina, pefloxacina, enrofloxacina, danofloxacina, orbifloxacina e marbofloxacina) e
quinolonas de terceira geracdo (levofloxacina, esparfloxacina) com espectro similar as de
segunda geragdo, alem de serem eficazes contra o Streptococcus pneumoniae (ANDRADE,

2002).

2.3.1. Mecanismo de acao

A atividade bactericida das quinolonas, incluindo a enrofloxacina, € atribuida a sua
habilidade de inibir a DNA-girase (MANDELL & SANDE, 1990).
As quinolonas interferem com a sintese de DNA inibindo a DNA-girase,

(topoisomerase II) uma enzima bacteriana essencial para a replicagdo do DNA. As



fluoroquinolonas inibem a super-helicoidizacdo do DNA in vitro e provém ruptura do
DNA de dupla fita em locais especificos (OTERO et al., 2001).

O cromossomo bacteriano € formado por uma longa e Unica molécula de DNA que
procura ocupar um espaco minimo no interior da célula e por isto acha-se dobrado sobre si
mesmo e enrolado em espirais. Este estado € mantido por meio de enzimas denominadas de
topoisomerase, entre as quais a topoisomerase II, chamada de DNA-girase. A DNA-girase é
constituida por duas subunidades A e duas subunidades B. As primeiras sdo responsaveis
pela divisdo de cada uma das duplas cadeias de DNA cromossdmico e seu agrupamento e
enrolamento da nova cadeia formada. As subunidades B introduzem os elementos
necessarios a formagdo da nova cadeia do DNA em replicagio e mantém o
superespiralamento. As quinolonas inibem a acdo das subunidades A da DNA-girase. Com
isto, 0 DNA tem relaxado suas espirais e passa a ocupar um espago maior que o contido nos

limites do corpo bacteriano, conduzindo a morte celular (TAVARES, 1996).

2.3.2. Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas sdo mais potentes e apresentam maior espectro de acdo que as
antigas quinolonas, pois a introducdo do fldor levou a um aumento da afinidade de ligacdo
a DNA-girase, além de facilitar a penetracio desses agentes célula bacteriana
(DOMAGALA et al., 1986).

As fluoroquinolonas aprovadas para uso em medicina veterindria de pequenos
animais incluem a enrofloxacina, difloxacina, orbifloxacina e marbofloxacina. A
danofloxacina, enrofloxacina e sarafloxacina sdo aprovadas para uso em gado e avicultura.
As fluoroquinolonas, rotuladas para humanos, de potencial interesse veterindrio, incluem a
ciprofloxacina, enoxacina, lomefloxacina e ofloxacina. Os nomes comerciais patenteados e
companhias licenciadas para produzir ou vender estes antibidticos variam bastante de pafs
para pais (PARADIS et al., 1990).

As fluoroquinolonas foram utilizadas, durante os ultimos 10 anos, na dermatologia
veterindria, para o tratamento da piodermite canina (PARADIS et al., 1990; IHRKE, 1996).
Alguns estudos mostram o uso da enrofloxacina em muitas formula¢des orais e parenterais
para o tratamento de vérias doencas infecciosas (BAUDITZ, 1990; CINQUINA et al.,
2003), por exemplo, do trato urindrio, respiratorio e da pele (BOOTHE, 1994).



Todas as fluoroquinolonas apresentam um ndmero reduzido de ligagdes com as
proteinas plasmdticas, portanto ndo hé interagdes de ligagdes as proteinas de significado
clinico e nem limitacdo a distribui¢do nos tecidos. Outro estudo provou que a absor¢ao oral
da ciprofloxacina € aproximadamente metade da enrofloxacina, em caes. Além disso, as
fluoroquinolonas freqiientemente sdo os farmacos escolhidos para as otites caninas

causadas por Pseudomonas aeruginosa (IHRKE, 1998).
2.3.2.1. Enrofloxacina

Quimicamente, a enrofloxacina é 1-ciclopropil-7-(4-etil-1-piperazinil)-6-fluoro-1,4-
dihidro-4-ox0-3-acido quinolinico carboxilico (BUDAVARI et al., 1996).

A enrofloxacina € uma 6-fluoroquinolona sintética (Figura 6). A estrutura do nucleo
¢ idéntica ao 4cido nalidixico. Devido a mudancas graduais na estrutura bdsica, o0s
potenciais farmacocinéticos e antimicrobiais foram melhorados. Os grupos coplanares do
carbonil (C=0) nas posi¢des 3 € 4 sdo os responsaveis pelas atividades antimicrobial das
fluoroquinolonas. O atomo de fluor na posi¢do 6, € eficaz contra as bactérias gram-
negativas e aumentam o espectro de acdo para as bactérias gram-positivas. O anel
piperazinico aumenta a atividade antimicrobial na posicdo 7, especialmente para o0s

pseudomonas. O grupo C2H5, unido ao anel piperazinico aumenta a capacidade de

absorcao pelos tecidos (BARROS et al., 1996).

A enrofloxacina € um quimioterdpico antibacteriano, derivado do 4cido
quinoloncarboxilico. Foi sintetizado, pela primeira vez, em 1983, sob a marca comercial de
BAYTRIL, para uso exclusivo em Medicina Veterindria (SCHEER, 1987b). Seu
mecanismo de acdo especial permite a eliminacdo de cepas resistentes aos principios
antibioticos comumente utilizados, que agem sobre a parede celular, a membrana
citoplasmadtica ou sobre a sintese protéica. O desenvolvimento de resisténcia com a sua
utilizacdo foi observado somente em condi¢des experimentais, apds repetidas passagens,
aparecendo de forma lenta e gradual (SCHEER, 1987a). Vem sendo muito recomendada
para o tratamento de infeccdes causadas por diversos patogenos em diferentes espécies
animais, bem como no homem, uma vez que seu espectro de a¢do abrange nimero grande
de agentes Gram positivos e Gram negativos (GOLLUM, 1986; SPIECKER, 1986; BEHR,
1986; BRAUNIUS, 1987; MARCAL, 1993). De acordo com Korokolvas & Franca (2004)



possui cobertura antimicrobiana contra rickétsias, clamideas, micoplasmas, incluindo
aquelas resistentes aos antibioticos B-lactamicos e sulfonamidas.

Tem utilizacdo terapéutica em bovinos, suinos, ovinos e caprinos no tratamento de
infec¢des, por exemplo, do trato urindrio, do trato respiratorio e da pele. Este medicamento
também pode ser usado em cdes ou em gatos para combater tipos diferentes de infec¢des,
especialmente aquelas que envolvem Pseudomonas aeruginosas, sdo também ativas contra
Staphylococcus aureus, sendo usado geralmente para infeccdes de pele (PARADIS et al.,

1990).
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Figura 3. Estrutura da enrofloxacina (OTERO et al., 2001)

2.3.2.1.1. Propriedades farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéticos envolvem a cinética de absorcdo, a distribuicdo e
eliminagdo do farmaco, incluindo excrecao e metabolismo (SHARGEL & YU, 1999).

A enrofloxacina € altamente lipofilica, conforme demonstrado pelo seu alto
coeficiente de particdo octanol:dgua e ela se comporta como um zwitterion em Vvarios
valores de pHs. Estudos conduzidos em laboratério demonstraram que a enrofloxacina é
bastante estdvel quando misturada com dgua, solu¢do salina e vérios fairmacos, devido as
suas propriedades quimicas estdveis. A enrofloxacina em comprimido ou solu¢ao injetavel

foi reformulada de vdarias formas para produzir uma formulagdo oral de dosagem



conveniente devido a sua alta lipossolubilidade, sendo bastante absorvida apds a injecao
intramuscular ou administracdo oral (PAPICH et al., 2002).

As fluoroquinolonas sdo bem absorvidas apds ingestdo oral e completa absor¢ao
parenteral; apresentam meia-vida sérica longa que vai de 3 até 8 horas permitindo uma
posologia de 12 ou 24 horas. Sendo que a eliminacdo se faz fundamentalmente por
excre¢do renal e metabolismo hepatico (NEER, 1988; SUMANO, 1993; MARTINEZ et
al., 1997).

Este antimicrobiano € bem absorvido e bastante distribuido em quase todos os
animais examinados. A absor¢do oral varia de 40% em cavalos para quase 100% em cées e
gatos. Nas espécies em que estdo disponiveis comparagdes, a enrofloxacina € absorvida em
maior extensdo do que a ciprofloxacina. Penetram bem em tecido pulmonar, fluido de
revestimento, resultando em maiores concentracdes séricas (ALTREUTHER, 1987;
ALTREUTHER & KLOSTERMANN, 1994).

Na maioria das espécies em que foi examinada a eliminacdo, a enrofloxacina
mostra metabolismo varidvel. Em cées, gatos, cavalos adultos, bovinos e alguns répteis, a
enrofloxacina é metabolizada parcialmente para o metabdlito ativo ciprofloxacina
(ANADON et al., 1995).

O volume de distribuicdo da enrofloxacina varia de 2 a 4L/kg (OTERO, 2001) na
maioria das espécies estudadas, sendo muito maior que o alcancado pelos antibidticos
betalactimicos e aminoglicosideos (WISE, 1991). O que demonstra habilidade para
penetracdo intracelular e para atingir altas concentracdes em tecidos também chegando
com rapidez as glandulas mamarias (GIGUERE & BELANGER, 1997; KUNG et al.,
1993; KAARTINEN et al., 1997).

Gandofer (1991), comparando a sua utilizacdo pelas vias subcutanea, intramuscular
e endovenosa, em vacas com mastite, confirmou os resultados obtidos por Scheer (1987b)
quanto a distribuicdo praticamente uniforme da enrofloxacina nas diferentes vias de
aplicacdo. Observou, ainda, que a administracdo pela via subcutanea proporcionou uma
meia-vida do principio mais longa que a aplicagdo intravenosa € que a concentracao
bacteriostatica no leite foi de até 36 horas por essa mesma via.

Estudos realizados com ciprofloxacina, o pricipal metabdlito da enrofloxacina,
mostrou que a concentra¢ao no soro, em pacientes saudaveis, com uma unica dose de 400

mg a meia-vida de eliminagdo é de 3,5 horas e que somente 14-25% da ciprofloxacina do



soro se liga as proteinas, o que facilita a penetracdo no tecido e o acesso ao sitio alvo

(CHAMBERLAIN, 1997).

2.3.2.1.2 Biodisponibilidade

A biodisponibilidade relaciona-se a quantidade absorvida e a velocidade do
processo de absorcdo do principio ativo no organismo. Em outras palavras, a
biodisponibilidade é o tempo que demora a substincia responsdvel pela acdo terapéutica do
medicamento (principio ativo) entrar na corrente sangiiinea (SHARGEL & YU, 1999), em
animais as fluoroquinolonas (FQs), tem boa disponibilidade por via oral em todas as

espécies animais, a excecao dos ruminantes.

Scheer (1987a) demonstrou que a enrofloxacina parenteral é rapidamente absorvida
em terneiros, gatos, cdes, galinhas e perus, alcancando concentracdes maximas de 30

minutos a 2 horas, o que sugere boa absor¢do digestiva.

Nas espécies animais considerados de alimento, a ciprofloxacina foi o metabdlito
principal recuperado. O figado € considerado sitio primdrio do metabolismo da
enrofloxacina, nesta espécie, formando ciprofloxacina por processo de desalquilagdo
oxidativa. Outros metabdlitos concorreram com menos de 10% do residuo total

(ALTREUTHER & KLOSTERMANN, 1994).

2.3.2.1.3. Efeitos toxicoldgicos

Os estudos toxicoldgicos sdo realizados para determinar a dose letal (DL90 ou DLso)

quantidade requerida de uma substancia que mata 50% ou 90% da populagdo-teste
(WILEY, 2005).

Os efeitos colaterais como vomito e diarréia ocorrem quando a dose excede em dez
vezes a dosagem recomendada. Em doses normais, isto ndo deve ser observado. Os cdes
vomitam apds dosagens acima de 1000 mg/kg, que € 200 vezes a dosagem recomendada,
sendo que uma DL50 ndo poderia ser estipulada (ALTREUTHER, 1987; GIGUERE &
BELANGER, 1997).



Os caes com infec¢des da orelha por pseudomonas requerem doses elevadas de
enrofloxacina e a ndusea pode certamente transformar-se num problema. Em cdes jovens
(menos de 8 meses da idade) pode ocorrer dano nas articulagdes e cartilagem. Este
fendmeno € visto somente em animais jovens em fase de crescimento ndo parece ser um
problema nos gatos. O uso da enrofloxacina pode produzir cristais na urina (COLOMBINI
& HOSGOQD, 2000; SCOTT et al., 2001).

Segundo Schmidt (1985) foram observados diariamente por 14 dias de pds-
exposicdo nestes estudos de toxicidade, os sinais clinicos associados a toxicose da
enrofloxacina foram de letargia, tremores, convulsdes, dispnéia e ataxia entre outros
distdrbios. Os animais clinicamente afetados que ndo morreram recuperaram-se dentro de
15 minutos a 7 dias de pos-exposi¢do. As lesdes pds-morte revelaram congestdo pulmonar
e hemorragia (SCHMIDT, 1985).

Estudos toxicoldgicos em animais de laboratério mostraram também que, doses
orais de enrofloxacina de até 100 mg/Kg, 20 vezes a dosagem recomendada, ndo
mostraram nenhum efeito adverso significativo na composicdo e coagulacdo do sangue e
na diurese. No teste local, de sensibilidade da pele, em coelhos e porcos da giiinea, a
enrofloxacina nio provocou irritacao ap6s aplicacio (NATIONAL COMMITTEE, 1994).

Um estudo de carcinogenicidade, 6 grupos de 50 ratos receberam na dieta alimentar
doses didrias de 0, 41, 103, ou 338 mg/Kg de enrofloxacina para ratos machos e 0, 58, 146,
ou 466 mg/Kg na dieta alimentar didria para as fémeas, as taxas de mortalidade, as
observacoes didrias, e os achados oftalmolégicos em animais tratados eram comparaveis
aos controles. Neste estudo o FAO/WHO (CHAMBERLAIN, 1997), conclui que a
enrofloxacina nao foi carcinogénica para esta espécie nas seguintes dosagens 41, 103, 338

e 856 mg/Kg (MULLIGAN, 1997).

2.3.2.2. Enrofloxacina Formula BAIK9 (Kinetomax®)

Baseado nos dados expostos pelo laboratério BAYER®, o produto farmacéutico
Kinetomax® é um antibiético 2 base de enrofloxacina com amplo espectro de acgdo
bactericida. Possui formulacdo diferenciada que propicia uma rdpida recuperagcao dos

animais, marcando uma nova era para os antibioticos.



Possui uma exclusiva férmula BAYK9 — Tecnologia Bayer, que promove uma
répida acdo e recuperacdo dos animais em uma tnica aplicagdo, resultando dessa forma em
economia financeira e mao de obra. Possui alta seringabilidade — fécil de aplicar e alta
tolerancia no local da aplicagdo; lipofilico — possui alta afinidade com os tecidos, o que
permite maiores concentracdes nos oOrgdos acometidos; lactofilico - atinge rapidamente
altas concentracdes no leite, ideal para o tratamento de infec¢des em bovinos, ovinos,
caprinos e suinos, como as entéricas; respiratdrias; das vias geniturindrias; de umbigo;
mastites; complexo Metrite, Mastite e Agalaxia (MMA); de casco; cutdneas; septicémicas;
pos-operatérias (BAYER, 2008).

A férmula interage com o sistema imune do animal, onde é carreado pelas células
de defesa do animal, como os macréfagos e os neutréfilos, promovendo uma excelente
acdo no local da infec¢cdo. Além disso, as atividades fagocitdrias e letais dos macrofagos
sdo otimizadas permitindo uma melhor eficiéncia do produto durante o processo
inflamatorio, sendo eficaz mesmo em condi¢des de alto desafio como na presenga de pus e
detritos celulares. O periodo de caréncia € curto, o que permite o rapido aproveitamento do
leite e da carne para consumo humano. Elimina tanto bactérias G(+), G(—) e micoplasmas,
com acdo sobre bactérias tanto na fase de crescimento como na fase estaciondria.
Apresenta trés vias de aplicacdo - subcutinea, intramuscular ou endovenosa (BAYER,
2008).

Na avaliacdo da eficacia de Kinetomax® em infeccOes respiratdrias e entéricas, em
teste de campo realizado no México, 61 bezerros com menos de 45 dias de vida com
sintomas respiratérios e/ou diarréia foram tratados com a dosagem indicada de
Kinetomax®. Os animais foram observados por 48 horas apés o tratamento e registrado o
desenvolvimento clinico. Antes do tratamento foi realizado um prognéstico das infecgdes
dos bezerros. Ao final do teste foi realizada uma andlise comparativa entre os efeitos do
tratamento e o prognoéstico das infecgdes. Os resultados observados apds uma tUnica
aplicacdo de Kinetomax® foram: 75% dos animais foram curados em 48 horas apds o
tratamento (incluindo problemas pneumoentéricos); 50% dos animais com progndstico
ruim (moribundos) foram curados; 75% dos animais com prognostico reservado foram

curados; 96% dos animais com progndstico bom foram curados (BAYER, 2008).

2.3.2.2.1. Farmacocinética da Enrofloxacina formula BAIK9



Baseadas nos valores médios a partir das amostras coletadas em estudo, o
Kinetomax® é 83% biodisponivel apds administragcdo subcutidnea. As propriedades
lipofilicas de Kinetomax® facilita sua passagem através das membranas celulares e
resultam em concentracdes teciduais elevadas (BAYER, 2008).

Também baseados em cdalculos matematicos, o Kinetomax® possui um elevado
volume de distribuicdo. O volume de distribui¢cdo é um calculo matemdtico que mede a
extensdo na qual uma droga deixa a circulacio sist€émica e entra nos tecidos corporais. O
Vd,, do Kinetomax® & 1,46 L/kg. Diferentemente dos antibidticos de longa acdo,
Kinetomax® ndo precisa de um tempo de permanéncia muito longo no organismo animal;
sua acdo depende da elevada concentragdo que atinge em um curto periodo de tempo. O
pico de concentracdo sérica é alcancado entre 5 e 6 horas e o pico de concentracio nos
pulmoes ocorre de 6 a 8 horas apds administracao subcutinea. Concentracdes terapéuticas
na circulacdo ou nos pulmdes sdo alcancadas entre 30 e 60 minutos, respectivamente

(BAYER, 2008)

2.3.2.2.2. Metabolismo e Excre¢io da enrofloxacina formula BAIK9

Como o enrofloxacino padrdo, sdo excretados através das fezes (60%) e da urina
(40%) bem como seus metabdlitos. A maior parte da metabolizacdo ocorre no figado. Essa
metabolizacio ocorre via oxidacao e conjugacdo e produz metabdlitos ativos com atividade

antimicrobiana (BAYER, 2008).



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Local do experimento

O experimento foi desenvolvido no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais
do Hospital Veterinario (HV) do Centro de Saide e Tecnologia Rural (CSTR),
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus de Patos — PB e no Centro
Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres (CMVLT), Patos — PB.

3.2. Animais

Foram utilizados 20 cdes da rotina de atendimento ambulatorial do Hospital
Veterindrio (HV) e do Centro Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres (CMVLT), sem
pré-requisitos quanto a idade, sexo ou raca, apresentando sinais de distirbios
gastroentéricos, evidenciados apds avaliacdo clinica geral. Foi realizado hemograma
completo, acompanhamento hospitalar em todo o curso da enfermidade laboratorialmente
admitido como quadro gastroentérico infeccioso viral através do ensaio

imunocromatogréfico positivo para parvovirose ou cinomose.

Figura 4 — Cao em consulta ambulatorial Figura 5 — Quadro de gastroenterite



3.3. Ensaio Pré-Experimental

Foram utilizadas duas cadelas sadias, provenientes do canil do Hospital Veterindrio,
UFCG, Patos PB, sem raca definida, entre 3 a 4 anos de idade. Foram avaliadas trés doses,
5, 7,5 e 10mg/kg, pela via intravenosa (IV), em intervalos de 15 dias entre as aplicacdes,
sendo que no ato da aplicag@o e sete dias apds, foram colhidos sangue para avaliacdo do
estado hematoldgico e bioquimico de cada animal, onde foi estabelecido um processo de
monitoramento dos parametros vitais e eletrocardiograficos antes, durante e depois da
administracio do farmaco. Mediante aos resultados observados sobre os parametros
avaliados neste ensaio pré-experimental, optou-se pela dose recomendada pelo laboratério

BAYER em bula, 7,5 mg/kg, dose unica, cobertura maxima de 7 dias.

3.4. Delineamento Experimental

Os 20 caes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais
previamente denominados Grupo Controle (GCO) e Grupo Tratamento (GTR), de igual
numero (n=10). No GCO foi adotado junto ao protocolo terapéutico baseado nos sinais
clinicos do paciente (Tabela 1), o antibidtico enrofloxacina (Baytril® 5% - Laboratério
Bayer), na dose de 5mg/kg, pela via intravenosa (IV), de 24 em 24hs, durante sete dias,
enquanto no GTR, foi utilizado o mesmo protocolo terapéutico, substituindo a
enrofloxacina pelo antibidtico enrofloxacina férmula BAIK-9 (Kinetomax® 10% -—
Laboratério Bayer), pela via IV (intravenosa), na dose de 7,5 mg/kg, em dose tnica, com

cobertura maxima de 7 dias.



3.5. Protocolo Terapéutico

A conduta terapéutica empregada foi adaptada de Andrade (2002) conforme pode

ser observada na Tabela 1.

Tabela 1. Conduta terapéutica que serd aplicada aos grupos experimentais, Controle
(GCO) e Tratamento (GTR), no curso clinico da gastroenterite

Protocolo de Tratamento Sintomatico e

Alteracoes Clini
eragoes C 1mnicas de SupOI‘te

Solucdo de Ringer com Lactato

Desidratacdo
e/ou Solucdo de NaCl 0,9%
. Ranitidina / Cimetidina Metoclopramida,
VOmitos
Sucralfato
Verminose Praziquantel
Anorexia Complexo Vitaminico (Vit. B, Vit C, etc)
Hematoquesia Acido Tranexamico
Cdlicas entéricas Butilbrometo de escopolamina + Dipirona

Adaptado de Andrade (2002).

3.6. Parametros Clinicos Avaliados

Os caes foram submetidos a avalia¢des clinicas didrias, sendo a primeira no ato do
atendimento ambulatorial (D0) e as demais de 24 em 24hs (D1, D2, D3, D4, D5, D6,
respectivamente), sendo tais observacOes notificadas em fichas de acompanhamento.

Foram avaliados os seguintes parametros.



3.6.1. Nivel de Consciéncia

Foi avaliado no momento da inspec¢do, considerando a reacdo a estimulos, grau de
excitabilidade do animal como diminuida (deprimido ou apético), ausente (coma), normal

(ativo) ou aumentada (excitado).

3.6.2. Estado nutricional

Foi classificado como caquético, magro, normal, gordo e obeso.

3.6.3. Parametros Fisiologicos

Temperatura Corporal (TC)

Mensurada em graus Celsius (°C) através da introdugio de termdmetro clinico digital

no reto, em angulo, de modo a permitir contato do mesmo com a mucosa retal.

Freqiiéncia cardiaca (FC)

Mensurada, em batimentos/min. (bpm), por meio de auscultacdo indireta do

coragdo com o uso de estetoscopio.

Freqiiéncia respiratoéria (FR)

Esta varidvel foi obtida por leitura direta dos movimentos tordcicos ou por meio de

auscultacdo torécica. Considerou-se a unidade em movimentos/min.



3.6.4. Grau de desidratacao

O grau de desidratacdo foi estimado através da avaliag¢do fisica do animal, onde
foram observados parametros como elasticidade da pele, grau de retracdo do globo ocular,
tempo de preenchimeto capilar (TPC), nivel de consciéncia e coloracdo das mucosas,
Sendo classificada como inaparente (< 5%), leve (entre 6 a 8%), moderada (entre 8 e 10%),

grave (entre 10 e 12%) e gravissima (> 12%) (FEITOSA, 2004).

3.6.5. Exame das mucosas

As mucosas visiveis examinadas foram as oculopalpebrais, nasal, bucal, vulvar ou

prepucial classificadas como congesta, hiperémica, rosea e pdlida.

3.6.6. Consideracdes clinicas gerais

Além dos parametros descritos, foram também observadas e registradas
informacdes inerentes a ingestdo de 4gua, ingestdo alimentos, episddios de vOmitos e
diarréias. Os proprietarios também foram questionados sobre requisitos inerentes as
condic¢des sanitdrias, habitos dos seus cdes e informacgdes gerais, dados esses registrados

em ficha clinica individual.

3.6. Avaliacao Hematologica

Para avaliacdo dos parametros hematoldgicos, foram colhidos 8mL de sangue,
mediante puncdo da veia cefélica, safena lateral ou jugular, que foram acondicionados em
dois tubos de ensaio, com apenas um contendo anticoagulante etilenodiaminotetracético

(EDTA) a 10%. As amostras foram devidamente identificadas e conduzidas ao Laboratério



de Patologia Clinica do Hospital Veterindrio, CSTR/UFCG e ao laboratério de andlises
clinicas MICROLAB —Patos/PB sob refrigeracao.

Para o hemograma foram utilizadas as amostras com EDTA. Os parametros
hematolégicos avaliados foram: hematdcrito (Ht), obtidos pela técnica de
microhematdcrito, com o uso de tubos capilares; hemoglobina (Hb), pelo método de
espectrofotometria (Espectrofotdmetro Baush-Lomb Spectronic 20); contagem global de
eritrécitos e leucdcitos; indices hematimétricos absolutos, volume globular médio (VGM),
hemoglobina globular média (HGM) e concentracio de hemoglobina globular média
(CHGM) e contagem total e diferencial de leucdcitos. As andlises foram realizadas, antes
de iniciar a conduta terapéutica (DO0), trés dias (D3) e sete dias apds administragdo dos

antibiodticos (D7).

3.7. Bioquimica Sérica

Na avaliagdo dos parametros bioquimicos, foram utilizadas amostras de sangue sem
EDTA. Em seguida, as amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Patologia Clinica,
HV, onde foram submetidos a macrocentrifugacdo durante 15 minutos, sendo os soros
separados e acondicionados sob congelamento até o momento da realizacdo das anélises
bioquimicas. Foram feitas as dosagens de Alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), creatinina, uréia, proteinas totais (PT) e albumina pelo método
colorimétrico, com o uso de kits comerciais LABTEST®, sendo a leitura obtida através de

analisador bioquimico BIOPLUS 2000. As amostras foram colhidas seguindo o mesmo

intervalo descrito para o hemograma.

3.8. Diagnéstico do Parvovirus (CPV) e do virus da cinomose (CDV).

Foi utilizado o Anigen® CPV e CDV Ag Test Kit (BIOEASY), que consiste em
um imunoensaio cromatografico para detec¢do qualitativa do Ag Parvovirus e do Ag da
cinomose canina. No caso do Ag Parvovirus o teste foi realizado utilizando fezes frescas
dos cdes enfermos, enquanto o da Cinomose, o material utilizado foram amostras obtidas

da mucosa nasal, saliva, conjuntiva, urina, soro e plasma.



Figura 6 — Test Kit Bioeasy positivo para cinomose (a) e parvovirose canina (b)

3.9. Exame parasitologico

No ato do atendimento ambulatorial, com o intuito de evidenciar parasitas
gastrointestinais envolvidos no quadro patolégico primariamente determinado por agentes
virais, foram colhidas fezes dos cédes diretamente da ampola retal, com o auxilio de sondas
e armazenados em frascos descartdveis estéreis, acondicionados sob congelamento e
encaminhados ao laboratério de Parasitologia do Hospital Veterindrio da UFCG para
processamento, deteccdo de ovos de parasitas e determinagcdo do nivel de infec¢do. As
amostras de fezes foram analisadas por duas técnicas: exame direto e centrifugo-flutuacgao.
Através do exame microscOpio, os parasitas, quando presentes, foram identificados
segundo a classificacdo de Hoffman (1987). O grau de infeccao foi determinado de acordo
com o nimero de ovos (cistos e oocistos no caso de protozodrios) encontrados por lamina
analisada. O grau de infec¢d@o para helmintos foi considerado baixo com 1-50 ovos/lamina;
infeccdo média 50-100 ovos/lamina e alta com mais de 100 ovos/ lamina. Para
protozodrios o grau de infeccdo foi considerado baixo com 1-100 cistos ou
oocistos/lamina; infeccdo média 100-300 cistos ou oocistos/lamina e alta com mais de 300

cistos ou oocistos/ lamina (Pinto et al., 1994).
3.10. Analise estatistica

Os dados numéricos obtidos foram submetidos a andlise de varidncia (ANOVA)
seguida do teste de Tukey ( p < 0,05), utilizando-se o programa de andlise estatistica

INSTAT.



4. RESULTADOS

4.1. Consideracoes clinicas

As manifestacdes clinicas observadas durante o internamento estdo descritos na

Tabela 2. Nao foram observadas variagdes significativas entres os grupos estudados.

Tabela 2 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) referente a remissao dos sinais
clinicos em dias observados durante o internamento de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica.

Remissao dos Sinais (dias)

Grupos . . .. L. . - Palidez de
Apatia Anorexia Vomitos Diarréia Desidrataciao

Mucosa
X 3,5 3,9 3 2.4 2,7 2.9
GCO
S 0,7 0,78 0,94 0,51 0,96 1,26
X 3,7 3,8 3,1 2.9 3 3,2
GTR
S 1,05 0,62 1,1 0,73 1,05 1,47
| | |
Palidez de MUCOSEI ﬁ |
s Desidratagio  ees—
S | |
\E Diarréia S — ||
O - | |
v Vomitos #| GTR
=
@z Anorexia ﬁ = GCO
Apatia | m— |

0 1 2 3 4 5

Remissao (dias)

Figura 7 — Variacdo dos valores médios referente a remissao dos sinais clinicos em dias
observados durante o internamento de cdes acometidos por gastroenterite
viral tratados (GTR) e nao tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula
BAIK®9, dose tnica.



4.2. Parametros fisiologicos

No que se refere aos parametros fisiologicos (FC, FR e TC) ndao foram observadas
variagOes estatisticas entre 0s grupos bem como entre 0s momentos por grupo experimental

(Tabelas 3 a 5 e Figuras 8 a 10).

4.2.1. Freqiiéncia cardiaca (FC)

Tabela 3 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da freqiiéncia cardiaca (FC) de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel
D0 DI D2 D3 D4 D5 D6
cco X 17 17 12 14 15 112 1
S 17.64 29.68 1791 1239 19.6 1525 12.86
FC (bpm) X 116 112 110 106 108 113 123
GTR

S 19,72 22,1 19,34 19,08 11,69 14,48 17,05

125

120 ‘_//‘\\
115 \‘/\f
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Figura 8 — Variacdo dos valores médios da freqiiéncia cardiaca (FC) de caes acometidos

por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.2.2. Frequéncia respiratoria (FR)

Tabela 4 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da varidvel freqiiéncia respiratéria
(FR) de cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel
av D0 DI D2 D3 D4 D5 D6
ceo X 4 ® 50 s 53 sy s
FR (mpm) S 151 832 1943 868 1424 1624 1635
mpm
P orr X % 47 48 46 48 51 4
S 1928 1029 19.92 19.88 1548 15.55 20.65
70
= 50 \\ ‘ L3
*§ \/
= 40
=
$ 30 —GCO
«
§ 20 GTR
=
=
e 10
=
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Momentos (dias)

Figura 9 — Variagdo dos valores médios da freqiiéncia respiratéria (FR) de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, féormula BAIK9, dose unica.



4.2.3. Temperatura corporal (TC)

Tabela 5 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) da varidvel temperatura corporal (TC)
de cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel
D0 D1 D2 D3 D4 D5 D6
GCO X 39,03 38,21 38,63 38,29 38,41 38,58 38,46
TR (°C) S 066 068 05 032 044 0,53 0,29
GTR X 38,68 38,75 38,29 38,63 38,36 38,46 38,42
S 101 0,69 034 049 039 036 045
39,2
39 \
38,8 \

MERNA AN
384 V’ 7 \\/ —  ——GCo
382 GTR

38

Temperatura corporal (°C)

37,8

DO D1 D2 D3 D4 D5 D6
Momentos (dias)
Figura 10 — Variacdo dos valores médios da temperatura corporal (TC) de caes

acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.3. Hematologia
4.3.1. Eritrograma

Em relac@o as varidveis que representam a série vermelha (hemécias, hemoglobina,
hematécrito, VCM, HCM e CHCM), nao foram observados diferencas estatisticas entre os
grupos estudados nem dentre as avaliacdes consecutivas por grupo experimental (Tabelas 6

all e Figuras 11 a 16).

4.3.1.1. Hemacias

Tabela 6 — Valores médios (X) e desvios padrdao (S) da contagem total de hemadcias
obtidos de caes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Varidvei G
ariavels rupos DO D3 o
cco X 5.81 522 5,56
Hemacias (x10° mm?) S 1.91 1,25 0,89
4
GTR 5.5 5,66 6,06
S 1,45 0,99 1

6.2

“
£ 538
=
g 56
g \/ .
[P}
]
£ 52 GTR
=
5
48

DO D3 D7
Momentos (dias)
Figura 11 — Variacdo dos valores médios da contagem total de hemadcias obtidos de caes

acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.1.2. Hemoglobina

Tabela 7 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) do teor de hemoglobina obtidos de
cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 D7
12,41 11,63 12,5
GCO )s( 404 29 201
Hemoglobina (g/dL) X 1;1 3 12’72 13’ 42
GTR ’ ’ ’
S 5,34 2,17 25
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Figura 12 — Variacdo dos valores médios do teor de hemoglobina obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.3.1.3. Hematocrito (Ht)

Tabela 8 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) de hematdcrito (ht) obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variaveis Grupos
DO D3 D7
4
GCO )s( 1327 ;173 39 ’2915 63:9
Hematécrito (%) X 41’ 4 3’9 4 4’1 3
GTR ’ ’ ’
S 11,48 6,55 3,04
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Figura 13 — Variag¢do dos valores médios de hematdcrito obtidos de cdes acometidos por

gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose unica.



4.3.1.4. Volume corpuscular médio (VCM)

Tabela 9 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) do volume corpuscular médio (VCM)
obtido de cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e nao
tratados (GCO) com enrofloxacina, féormula BAIK9, dose Unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos DO D3 D7
GCO X 65,11 66,23 68,05
VCM () S 4,42 5,91 5,97
4,01
GTR X 64,0 69,07 68,3
S 16,61 9,02 6,44
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Figura 14 — Variagdo dos valores médios do volume corpuscular médio (VCM) obtidos de
caes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.3.1.5. Hemoglobina corpuscular média (HCM)

Tabela 10 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da hemoglobina corpuscular média
(HCM) obtido de caes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e
nio tratados (GCO) com enrofloxacina, féormula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 D7
X 21,21 21,44 22,31
GCo S 1,73 3,02 2,27
HCM (pg) ’ ’ ’
GTR X 23,64 22,32 22,2
S 4,05 3,53 2,2
24
23,5
23
= 22,5 -
& 2 //
=
O 215 — ——
= GCO
21 GTR
20,5
20
19,5
DO D3 D7

Momentos (dias)

Figura 15 — Variacdo dos valores médios da hemoglobina corpuscular média (HCM)
obtidos de cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo
tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.1.6. Concentracao de hemoglobina corpuscular média (CHCM)

Tabela 11 — Valores médios (X) e desvios padrido (S) da concentragdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) obtido de cdes acometidos por gastroenterite
viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula
BAIKD9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel G
ariave rupos DO D3 D7
32,64 32,22 32,76
GCo )S( 1 ’62 3 ’38 1 ,73
CHCM (%) : : i
2 2,32 2
GTR X 32,06 32,3 32,5
S 6,76 1,44 1,84
33

32,8 /
32,6 *\ /

S
< 324 -
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o
2 GTR
31,8
31,6
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Momentos (dias)

Figura 16 — Variacdo dos valores médios da concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) obtidos de caes acometidos por gastroenterite viral tratados
(GTR) e nao tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose
Unica.



4.3.2. Leucograma

No tocante das varidveis leucocitdrias, verificou-se diferencas estatisticas apenas na
contagem total de linfécitos e eosindfilos entre os momentos de avaliacdo por grupo
experimental, em que os valores de eosindfilos revelaram diferenca estatistica no decorrer
dos momentos de avaliagdo no grupo GTR, onde o D7 apresentou média superior ao D3
(Tabela 4). Ja os linfécitos as variagdes ocorreram sobre grupo GTR, em que o DO do GTR
apresentou valores inferiores aos dos verificados no D7 (Tabelas 12 a 17 e Figuras 17 a

22).

4.3.2.1. Contagem total de leucdcitos

Tabela 12 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da contagem total de leucdcitos
obtido de caes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo
tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel G
ariave rup()S DO D3 D7
GCO X 7953 12139 12145
Leucécitos S 5558,1 7393,1 6807,1
GTR X 9845 10925 12060
S 5871.7 42843 28964
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Figura 17 — Variagao dos valores médios da contagem total de leucécitos obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose tnica.



4.3.2.2. Bastonetes

Tabela 13 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) de neutréfilos jovens (bastonetes)
obtidos de cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo
tratados (GCO) com enrofloxacina, féormula BAIK9, dose Unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos o = —
GCO X 8779 80,9 117
Bastonetes S 2597,6 138,33 213,74
GTR X 81,9 37.1 65.2
S 148,64 117,32 162,03
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Figura 18 — Variagdo dos valores médios de neutrdfilos jovens (bastonetes) obtidos de
cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.2.3. Segmentados

Tabela 14 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) de segmentados obtidos de cées
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel G
ariave rupos Do D3 —
GCO X 5067 7836.,6 7755,5
S tad S 4788.9 6045.6 5606.,9
egmentados
41 244 4
GTR X 7418 72443 7804.,9
S 51154 4337,7 2409.,9
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Figura 19 — Variacdo dos valores médios de segmentados obtidos de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
formula BAIK9, dose unica.



4.3.2.4. Eosinofilos

Tabela 15 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) de eosindfilos obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

V ./ l G
ariave rupos o o —

GCO X 56 44,5 99.3
Eosinéfilos S 60,38 48,47 134,25

1 1
205.8b
GTR X 1 10,3 58,6a s

S 132,95 65.53 140,68

* Letras mintsculas determinam diferencgas estatisticas entre grupos
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Figura 20 — Variagdo dos valores médios de eosindfilos obtidos de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.2.5. Monocitos

Tabela 16 — Valores médios (X) e desvios padrdao (S) de mondcitos obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel G
ariave rupos DO D3 D7
GCo X 4432 888.8 358,1
Mondeit S 419,25 1716,4 397,87

onocitos
44 2 14
GTR X 6,8 59,7 314,5
S 469,81 250,59 236,2
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Figura 21 — Variacdo dos valores médios de mondcitos obtidos de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.2.6. Linfocitos

Tabela 17 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) de linfécitos obtidos de caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Varidvel G
ariave rupOS DO D3 D7
CCO X 2282.9 3117.5 3815.2
o S 990,88 1272.4 1363.4
Linfocitos X 1788.1 33253 3669.6b
GTR 4 : :
S 635.95 1664.9 1668.1

* Letras mintdsculas determinam diferengas estatisticas entre grupos
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Figura 22 — Variacdo dos valores médios de linfécitos obtidos de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica.



4.3.3. Plaquetograma

Quanto a contagem total de plaquetas, ndo foram evidenciadas em sua avaliagdo

variagoes estatisticas significativas sobre os grupos GCO e GTR (Tabela 18 e Figura 23).

Tabela 18 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da contagem total de plaquetas em
cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 D7
1 24
GCo X 89600 6800 309500
, S 196021 122622 88780
Plaquetas (mm') X 199600 316700 333500
GTR
S 107770 164211 138352
400000
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Figura 23 — Variacdo dos valores médios da contagem total de plaquetas em caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.4. Bioquimica sérica
4.4.1. Avaliacao da func¢io renal

Os niveis séricos de uréia e creatinina ndo apresentaram diferencas estatisticas entre
os grupos avaliados nem entre os as mensuracdes seriadas por grupo experimental (Tabelas

19 e 20 e Figuras 24 e 25).

4.4.1.1. Uréia

Tabela 19 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) de uréia em cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica (Tabela 19).

Momentos (dias)

Variavel Grupos Do D3 N
GCO X 27,4 29,9 29,8
Uréia (mg/dL) S 9,2 12,51 10,93
réia (m
GTR X 31,02 29,25 27,14
S 14,86 11,29 5,04
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Figura 24 — Variacdo dos valores médios da concentragdo sérica de uréia em caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e nao tratados (GCO) com
enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.4.1.2. Creatinina

Tabela 20 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) de creatinina em caes acometidos
por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com
enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 M7
0,98 1,05 0,97
GCO X 0 ’
. S 0.26 0.25 0.3
Creatinina (mg/dL) X 0.94 1.6 0,95
GTR ’ ’ ’
S 03 1,56 0,39
1,8
1,6
-~ 14
]
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© 04
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Momentos (dias)

Figura 25 — Variacdo dos valores médios da concentracdo sérica de creatinina em caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.4.2. Avaliacido da funcao hepatobiliar

As varidveis que refletem a integridade sistema hepatobiliar (FA e ALT) ndo

revelaram diferencas estatisticas entre os grupos GCO e GTR (Tabelas 21 e 22 e Figuras

26 e 27).

4.4.2.1. Fosfatase alcalina (FA)

Tabela 21 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) de fosfatase alcalina em caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Variavel

Grupos

Momentos (dias)

DO D3 M7
GCO X 91,9 103,9 99,1
FA (ULL) S 55,73 33,06 44,77
1
GTR X 04,4 84.4 93,3
S 40,56 27,83 32,93
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Figura 26 — Variacdo dos valores médios da fosfatase alcalina em cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose unica.



4.4.2.2. Alanina-aminotransferase (ALT)

Tabela 22 — Valores médios (X) e desvios padrao (S) de Alanina-aminotransferase (ALT)
em cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos DO D3 T
31,8 32,2 39,8
GCO X ?
ALT (UUL) S 9,52 8,13 23,55
GTR X 38,8 44 32
S 25,35 21,53 12,98
50
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Figura 27 — Variacdo dos valores médios de Alanina-aminotransferase (ALT) em caes
acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO)
com enrofloxacina, formula BAIK9, dose unica.



4.4.3. Proteinograma

Os valores inerentes aos niveis protéicos diferiram estatisticamente entre os
momentos de mensuracao. As proteinas totais apresentaram niveis superiores no momento
DOGCO em relagdo ao D3GCO. J4 a albumina o0 momento DOGCO revelaram valores

significativos superiores ao D7GCO e quanto a globulina, esta no momento DOGTR

apresentou média superior ao D7GTR (Tabelas 23 a 25 e Figuras 28 a 30).

4.4.3.1. Proteinas totais

Tabela 23 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da concentragdo sérica de Proteinas
totais (PT) em cédes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo

tratados (GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 M7
4 4,01
wo 1w W
PT (g/dL) X 4,62 4’07 4’89
GTR 2 2 2
S 0,85 0,45 0,9
* Letras mintsculas determinam diferencgas estatisticas entre grupos
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Figura 28 — Variacao dos valores médios da concentracao sérica de Proteinas Totais (PT)
em cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados

(GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose tnica.



4.4.3.2. Albumina

Tabela 24 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da concentracdo sérica de Albumina
(Alb) em cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo

tratados (GCO) com enrofloxacina, formula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos DO D3 M7
GCO )s( 2(;5676a i’g? 1(;8352b
Albumina (g/dL) X 2,33 2,23 2’25
GTR ’ ’ ’
S 0,58 0,2 0,56
3
25 k\
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=
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Figura 29 — Variacdo dos valores médios da concentracdo sérica de Albumina (Alb) em
cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados

(GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.4.3.3. Globulina

Tabela 25 — Valores médios (X) e desvios padrdo (S) da concentracao sérica de Globulina
(Glo) em cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo
tratados (GCO) com enrofloxacina, féormula BAIK9, dose tnica.

Momentos (dias)

Variavel Grupos
DO D3 M7
) 1 2.1
Globulina (g/dL) X ) ’27 1,84 2 ’64b
GTR - ’ ’
S 0,56 0,28 0,5
3
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Figura 30 — Variacdo dos valores médios da concentracdo sérica de Globulina (Glo) em
cdes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados
(GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.



4.5. Parasitologico de fezes

A pesquisa de endoparasitismo revelou que das amostras analisadas, 18 (90%)
foram positivas e duas (10%) negativas para qualquer género de parasita, sendo o género
Ancylostoma sp.identificado em 17 (85%), Toxocara spp. em cinco (25%), Trichuris spp.
trés (15%) e o género Giardia uma amostra (5%). Foi constatado multiplo parasitismo em
oito amostras (40%). As associacdes envolviam o Ancylostoma spp. € outros parasitas
como Toxocara spp.(25%), Trichuris spp. (20%) e Giardia (5%) (Tabela 26). No que diz
respeito ao grau de infecg¢do parasitdria, apenas um cao (5%) apresentou grau de infecg¢io
média do género Ancylostoma spp, enquanto os demais apresentaram grau de infeccdo
leve.

No que se refere a relagdo entre a incidéncia e faixa etdria, foi registrado dentre as
amostras positivas, uma maior incidéncia no intervalo de faixa etdria entre até seis meses
de idade, com 13 caes (65%) e cinco (25%), entre sete meses € um ano de idade (Tabela

27), ambos considerando infec¢des simples e mistas (Tabela 27).

Tabela 26 — Prevaléncia de endoparasitas em amostras fecais de cdes acometidos por
gastroenterite viral tratados (GTR) e ndo tratados (GCO) com enrofloxacina,
férmula BAIK9, dose tnica.

Amostras fecais

Endoparasita Parasitadas

N° %
Ancylostoma spp 17 85
Toxocara spp 5 25
Trichuris spp 3 15
Giadia spp 1 5
Amostras com infec¢do mista 8 40
Amostras negativas 2 10

Tabela 27 — Ocorréncia, em nimeros relativos e absolutos, distribuidos por faixa etdria, de
endoparasitismo em caes acometidos por gastroenterite viral tratados (GTR) e
nao tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica.

Faixa etaria (meses)

Ocorréncias 0—16 6—112 Total
Infecgdes simples 8 (40%) 2 (10%) 10 (50%)
Infec¢cdes Muiltiplas 5 (25%) 3(15%) 8 (40%)
Positivos 13 (65%) 5 (25%) 18 (90%)

Negativos 2 (10%) - 2 (10%)




5. DISCUSSAO

O envolvimento de agentes virais (CPV e CDV) no quadro gastroentérico dos caes
enquadrados nesta pesquisa, evidenciados a partir do imunoensaio cromatografico,
ressaltam e justificam a correlag@o clinica aguda e debilitante com a etiopatogenia dos
agentes envolvidos. Diante disto, a enrofloxacina férmula BAIK9, mostrou-se frente a
esses quadros debilitantes de distirbios gastrointestinais em apenas uma unica aplicacdo,
uma modalidade alternativa de controle dessas enfermidades.

Quanto aos requisitos basicos de sanidade, como vermifugacio e vacinagdo, tais
praticas providenciais foram negligenciadas pelos proprietarios, expondo seus cdes a um
maior risco de contdgio por agentes causadores de enfermidades extremamente importantes
no ambito da Medicina Veterindria a exemplo da parvovirose e cinomose canina e, de
menor gravidade, porém dignas de preocupacdo, as endoparasitoses. Tal situacdo reflete
uma visdo contraditéria, uma vez que o questiondrio aplicado junto aos proprietdrios
revelou contato direto das criancas e adultos diariamente com seus caes, condi¢des de
higiene adequada e 95% dos cédes possuiam regime de criagdo domiciliar. No entanto, tal
proximidade deveria resultar em dispéndio de mais atencdo ao animal, que se traduz em
cuidados sanitarios bem como administracdo de antihelminticos e programas profilaticos
de controle, mais precisamente condutas vacinais.

Em relacdo a faixa etdria, esta possui uma estreita relacdo com as condigdes
vacinais, uma vez que a cobertura humoral passiva materna, herdada na amamentacao,
decai gradativamente com o avancar da idade. Este declinio dependente do status vacinal
da made que, comumente € observado a partir dos dois meses de idade do filhote,
reforcando a relagdo da idade com os agentes envolvidos nos disttirbios gastroentéricos dos
animais desta pesquisa. Desta forma reforca-se a importancia da ado¢do de protocolos de
imunizacdo frente a esse declinio humoral determinado pelo avancgar da idade, com isso,
uma menor capacitancia imunoldgica de combate aos agentes.

Os achados clinicos obtidos nesta pesquisa corroboram com consideragdes
apresentadas por Brunner & Swango (1997) que em cdes que manifestam a moléstia
clinica do CPV, o vOmito e a diarréia sdo os primeiros sinais observados, € que os caes
afetados se tornam letdrgicos e deprimidos, ocorre anorexia a medida que moléstia

progride, sendo necessdria uma intervencgao terapéutica imediata.



No que se referem a FC, ndo foram observadas médias fora de padrdo de
normalidade para espécie em ambos os grupos experimentais no decorrer dos momentos de
avaliagdo (Tabela 3). Em relacio a FR ambos os grupos apresentaram valores médios
superiores ao limite maximo referéncial (Tabela 4).

Em anélise dos resultados obtidos para FC e FR e, considerando-os associados,
refletem uma condi¢do contraditéria, visto que tal variacdo isolada da FR com valores
acima do limite referencial ndo sugere presuntivamente um quadro de dor abdominal,
determinada pela gastroenterite ou mesmo quadros compensatérios oriundos da
desidratacdo. De acordo com Rabelo & Crowe (2005) o aumento dos parametros
fisiolégicos devem ser levados em consideracdao na avaliacdo da dor, mas se isolados ndo
sdo efetivos, devendo estar combinados com outros sinais comportamentais. Assim, pode-
se afirmar que as alteracOes observadas na FR estariam mais relacionadas as variacdes
ambientais que exercem influéncia sobre este parametro podendo resultar em elevagao
deste indice (GUTLER et al., 1987).

No que se refere a temperatura corporal (Tabela 5), foi observado apenas um caso
isolado de indice acima do limite superior de referéncia (febre), que, confere de certa
forma importancia clinica, visto que, de acordo com Greene (1984) e Fenner et al. (1987)
apo6s exposicdo e infeccdo com o CDV ocorre febre varidvel entre o quarto e sétimo dia,
sem que haja sinais nitidos da moléstia, retornando ao normal em sete a 14 dias, apds o
qual ocorre uma segunda elevacdo da temperatura corporal, acompanhada dos sinais
clinicos. Esse achado isolado também € apoiado por Ettinger € Feldman (1997) que afirma
que nos casos de infec¢dao por CPV a febre € um achado varidvel, condizente com os picos
de viremia. Alem do mais, segundo Feitosa (2004) os virus sdo considerados pir6genos
exogenos produzindo febre, é 6bvio que essa € benéfica na maioria das doengas, visto que
a temperatura corporal elevada estimula a formacdo de anticorpos e outras reagdes de
defesa e impede, de certa forma a multiplicacdo excessiva de alguns microrganismos.

No entanto, essa estabilidade observada sobre os parametros fisioldgicos refletem
uma eficiente conduta aplicada no controle das alteragdes em ambos os grupos, admitida
potencialmente pelo suporte antimicrobiano e sintomdtico adequados, proporcionando
equilibrio organico sobre os animais avaliados.

Em relagdo as varidveis do eritrograma, mais especificamente, a contagem total de

hemadcias e ao hematdcrito (Ht) em todos os momentos, com excecdo do D3GCO que



apresentou valores abaixo do valor referencial, revelaram valores dentro do padrio de
normalidade para espécie (Tabelas 6 e 8).

Quanto ao teor de hemoglobina observou-se em ambos os grupos (GCO e GTR) no
momento D3 valores médios abaixo do limite minimo de normalidade para espécie (Tabela
7). Os valores obtidos para os indices hematimétricos VCM, HCM e CHCM, que revelam
o tamanho da célula, a medida do conteido de hemoblobina por glébulo vermelho e a
concentracdo média num dado volume de eritrdcitos, respectivamente (Meyer et al., 1995),
em todos momentos permaneceram dentro dos valores normais para espécie, refletindo
uma condi¢do predominantemente normocitica € normocromica sobre os cades estudados
(Tabela9 a 11).

No que se refere aos resultados obtidos a respeito da série vermelha, de uma forma
geral, a condi¢do debilitante gastroentérica determinada pelas moléstias virais ndo afetaram
significativamente essas varidveis, refletindo um adequado suporte terapéutico resultando
em uma recuperagdo gradativa e eficiente no decorrer das avaliagdes.

Resultados que reforcam os achados desta pesquisa no que refere a série vermelha,
sdo relatadas por Ettinger & Feldman (1997), que afirmam que em caes e gatos, a infec¢ao
por parvovirus provoca uma necrose aguda de medula dssea, mas esses animais geralmente
se recuperam ou morrem, antes que a anemia se torne significativa.

Os f1indices relativamente inferiores em relacio ao nudmero de eritrécitos,
concentracdo de hemoglobina e volume globular, podem ser implicadas a perda de sangue
no momento intermedidrio de avaliacdo desta pesquisa (D1), pode ser explicado
presuntivamente como um estado transitorio decorrente dos episédios de diarréias
hemorrdgicas, aliadas a inapeténcia presente nos cades enfermos, configurando esses
achados frente aos padrdoes de normalidade adotados como referencial, entretanto, nio
relevante uma vez que os indices hematimétricos se comportaram dentro do intervalo de
normalidade.

De forma geral mesmo diante de quadros extremamente debilitantes de
gastroenterite, com intensas perdas organicas, ambos os antimicrobianos sujeitos a
avaliacdo comparativa nesta pesquisa apresentaram resultados positivos no ponto de vista
de recuperacio, visto que, segundo Ettinger & Feldman (1997), perdas sanguineas sem um
suporte terapéutico especifico, uma vez que foi rompida a integridade da mucosa intestinal,
tal diminuicdo da série vermelha levam a menor oxigenacgdo, conseqiientemente debilidade

com o agravamento dos sinais clinicos.
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Quanto a contagem total de plaquetas ocorreram dados inferiores ao padrdo de
normalidade em ambos os grupos no primeiro momento de mensuragdo (D0), seguido de
uma aumento gradativo do decorrer das avaliagdes, permanecendo dentro da faixa de
normalidade ao final do periodo experimental (Tabela 18). Consideracdes condizentes aos
achados desta pesquisa sdo descritas por Silva et al. (2005) que relatam que a
trombocitopenia também foi um achado freqiiente nos animais estudados com cinomose €
afirma que o mecanismo responsavel pela trombocitopenia associada a infec¢des virais na
veterindria ainda € pouco conhecido. Sabe-se, apenas, que para o género Morbillivirus ja se
observou aumento de anticorpos anti-plaquetas, resultando provavelmente em um quadro
de trombocitopenia do tipo imunomediada com remocdo das plaquetas pelo sistema
reticulo endotelial (FELDMAN et al., 2000; RIBEIRO et al., 2005). Desta forma, a
recuperacdo gradativa observada nos indices de plaquetas revela uma eficaz cobertura
terapéutica em ambos 0s grupos experimentais, comprovado pelo restabelecimento ao final
da conduta adotada.

Quanto ao leucograma a contagem total de leucdcitos, e em particular os
segmentados e mondcitos, em todos os momentos de avaliacdo permaneceram dentro da
faixa de normalidade para espécie. Resultados ndo compativeis foram obtidos por Ferreira
et al. (2003), tendo estes autores observado leucopenia em 72% dos cdes acometidos por
gastroenterite viral, contrariando consideragdes a respeito da acdo do parvovirus sobre as
células de constante multiplicagdo, como é o caso da medula Ossea. Leucopenia e
leucocitose podem ser observads em cdes acometidos por cinomose, dependendo da
presemga de infec¢des oprtunistas no sistema disgestivo ou respiratério (SILVA et al.,
2005).

Frente a esse status leucocitario, fica legado um bom comportamento em relacao as
condutas terapéuticas adotadas na metodologia desta pesquisa, visto que a cobertura
antimicrobiana determinou dentro da sua drea de atuacdo um suporte para uma eficiente
reposta celular sobre os agentes envolvidos.

No que se refere aos bastonetes, verificou-se apenas desvio a esquerda no momento
DO do GCO, esta condigdo refletiu uma manifestagdo leucocitaria isolada que de acordo
com Thrall (2007) se deve a um desequilibrio entre o consumo pela lesdo inflamatéria,

neste caso a gastroenterite, e a producao e liberagao pela medula.



Os valores normais dos mondcitos sdo tdo baixos que € dificil reconhecer
monocitopenia (BUSH, 2004). Esta possibilidade nao € tdo importante na interpretacdo dos
resultados de hemogramas (KERR, 2003).

Em relacdo aos eosindfilos foi observado eosinopenia em todos os momentos de
mensuracdo (DO a D7) do grupo GCO e, no momento D3 do grupo GTR, configurando
uma prevaléncia eosinopénica dentre os animais estudados. Segundo Waddle & Liitman
(1988) concordado por Bush (2004), reducdes relativas de eosinéfilos sugerem os efeitos
dos glicocorticoides enddgenos frente a quadros que determinem estresse, no caso deste
estudo, a gastroenterite. Fica pouco esclarecido a permanéncia deste achado mesmo em
evolucdo clinica favordvel observadas dentre os animais experimentais no decorrer das
mensuragdes laboratoriais, neste caso os caes do grupo GCO.

Embora os valores de linfécitos obtidos nesta pesquisa tenham diferido
estatisticamente, todos os valores médios se comportaram dentro do padrao de normalidade
para espécie canina, manifestando uma caracteristica peculiar frente as consideragdes
comuns observadas para cdes acometidos por infeccdo viral, visto que a linfopenia é um
achado consistente nos casos de infeccao por CDV (SHERDING & BIRCHARD, 1998;
NELSON & COUTO, 2001; FERREIRA et al, 2003; SILVA et al., 2005)
Adicionalmente, nos casos de parvovirose, a leucopenia ocorre devido a neutropenia e ndao
a linfopenia (JAIN, 1993), afirmacdes essas que reforcam essa normalidade obtida na
pesquisa em questdo, uma vez que houve uma maior incidéncia de infec¢ao por CPV.

Outro ponto importante observado nos dados referentes aos linfocitos foi o aumento
gradativo das médias no decorrer dos momentos de avaliacdo seqiiencial em ambos os
grupos experimentais, revelando um adequado suporte terapéutico refletido sobre uma
resposta organica linfocitaria.

Quanto aos requisitos que representam a integridade do funcionamento do sistema
urindrio (Tabelas 19 e 20), uréia e creatinina, apresentaram resultados no qual refletem que
o farmaco utilizado para avaliacdo experimental, a enrofloxacina férmula BAIK9 (dose
unica) sem indica¢cdo para animais de companhia, ndo apresentou caracteristicas deletérias
que levassem ao comprometimento da funcdo renal dos animais, por permanecerem
estaveis no decorrer das mensuracdes. Tal achado estd de acordo com os citados por
Ferreira et al. (2003) a cdes acometidos por gastroenterite viral.

No que diz respeito a avaliacdo hepatobiliar, as elevacOes registradas para FA

acima do limite maximo de referéncia nos momentos D3GCO e DOGTR, podem ser
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decorrente de acordo com Fujii et al. (1981) devido a alta atividade osteobldstica
comumente observados em animais em crescimento, uma vez que, de acordo com Milne
(1985) e Meyer et al. (1992) os aumentos da atividade sérica desta enzima sdo de origem
hapatobiliar com exce¢do de animais em crescimento ou com patologias dsseas, com uma
meia vida maior que as demais de importancia diagndstica.

De forma geral, diante dos resultados obtidos para uma avaliacdo da integridade da
funcdo hepética nesta pesquisa, podemos descartar questdes como degeneracio ou necrose
do figado, processos que alterem a permeabilidade de membrana dos hepatdcitos, como
agressdo por toxinas e hipoxia, bem como estase e inducdo por drogas, visto que, tais
alteracOes manifestam aumento da atividade enzimatica das varidveis estudadas
(MILNE,1985; COLES, 1986, MEYER et al. 1992), Assim podemos afirmar que a
enrofloxacina formula BAIK9, ndo representa uma ameaga ao funcionamento hepatico de
cdes e, sobretudo auséncia de efeitos deletérios sobre esse.

Os valores inerentes ao perfil protéico dos animais estudados, representados pelas
varidveis Proteinas Totais (PT), Albumina (Alb) e Globulina (GIb), apresentaram de forma
predominante, sem excecdo, niveis séricos inferiores ao limite inferior do intervalo
referencial em todos os momentos de avaliacdo, podendo esses serem atribuidos as lesdes
no epitélio intestinal causadas pelo virus, com conseqiiente diarréia, além da prépria apatia
determinada pela doenca levam o animal a recusar o alimento (ETTINGER e FELDMAN,
2004).

Quanto a diminui¢@o da relacdo Albumina/ globulina observada neste estudo pode
ser decorrente segundo Tizard (2000) como consequéncia de uma reposta humoral ao
estimulo antigénico promovido pela enfermidade, levando a uma producio excessiva de
globulinas e que de acordo com Codner & Maslin (2000) essa producdo pode levar a um
quadro de hiperviscosidade sangiiinea, e, como mecanismo compensatorio, 0 organismo
elimina albumina pela urina, resultando em hipoalbuminemia, para manutencao da pressao
oncética (WOODY & HOSKINS, 1991)

A pesquisa de endoparasitismo das amostras analisadas, revelou uma alta
prevaléncia de parasitas gastrointestinais, sendo o género Ancylostoma sp.0 mais
prevalente dentre os animais avaliados, e envolvido em 50% das infec¢des associadas com
outros géneros (Tabelas 26 e 27).

A alta prevaléncia encontrada de Ancylostoma sp.em animais jovens corrobora

dados da literatura que indicam este parasita como um dos que apresentam maiores taxas



de prevaléncia em cdes principalmente os filhotes (VASCONCELOS et al., 2006;
SANTOS et al., 2007).

Considerando a importancia da avaliagdo coproparasitolégica em caes acometido
por distirbios gastrointestinais, o estudo demonstrou a importancia em evidenciar a
ocorréncia de agentes parasitirios em quadros gastroentéricos primariamente acometidos
por outros agentes, a exemplo deste, de ordem viral, uma vez que uma infeccio
consorciada entre esses agentes levam a quadros mais debilitantes e dificeis de serem
tratados sendo legado a adog¢do dessas avaliagdes no protocolo complementar de exames.
Outro ponto relevante que a pesquisa revelou foi a importancia da introdugdo de anti-

helminticos no protocolo terapéutico de cdes acometidos por distirbios gastroentéricos

independente de sua ordem etioldgica.



6. CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos pode-se concluir que a enrofloxacina férmula BAIK9
determinou uma recuperagdo aos pacientes acometidos com gastroenterite viral compativel
com os farmacos comumente utilizados no controle desta enfermidade, ndo sendo
verificada qualquer alteracdo clinica indesejavel decorrente da sua férmula e via de
administracdo empregada. Conclui-se também que o farmaco pode ser indicado como uma
nova op¢ao de uso para nesta afeccdo revelando beneficios decorrentes da praticidade de
uma Unica aplicag¢do, com isso reduzindo a possibilidade do desenvolvimento de alteracdes
colaterais de ordens toxicas incriminadas a enrofloxacina mormente em animais jovens.
Finalmente, outros estudos deverdo ser realizados para avaliar a viabilidade do uso deste

farmaco em outras enfermidades que cursem com sensibilidade as suas acdes terapéuticas.
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ANEXO

Distribuicdo dos cdes com gastroenterite viral (n=20) atendidos no Hospital
Veterinario (HV) e no Centro Médico Veterinario Dr. Leonardo Torres (CMVLT), tratados
(GTR) e nao tratados (GCO) com enrofloxacina, férmula BAIK9, dose tnica, segundo
defini¢do racial, controles sanitdrios basicos, sexo e faixa etdria, enquadrados na pesquisa.

Definicao Racial n’/ Frequéncia
SEM DEFINICAO RACIAL 2 10%
COM DEFINICAO RACIAL
» American Pit Bull Terrier 7 35%
* Rottweiller 1 5%
* Yorkshire 2 10%
* Cocker Spaniel Inglés 2 10%
* Poodle 2 10%
* Pinsher 1 5%
* Beagle 1 5%
* Perdigueiro 1 5%
» Husk Siberiano 1 5%
Controles Sanitarios Basicos
* Vermifugacio
Sim 7 35%
Nao 13 65%
* Vacinacio
1° dose 4 20%
2° dose 3 15%
3° dose 1 5%
Nao vacinados 12 60%
Sexo
* Machos 11 55,00%
* Fémeas 9 45,00%
Faixa etaria (meses)
*0-16 12 60,00%

*6-112 4 40,00%




