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Intoxicaciio por enrofloxacina em um cdo da raca Pinscher Miniatura: relato de caso

[Enrofloxacin poisoning in a Miniature Pinscher: a case report]
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RESUMO

Uma cadela da raca Pinscher Miniatura foi medicada pelo proprietario com enrofloxacina, na dose de
50mg/kg, uma vez ao dia, por dois dias (dose diaria 10 vezes maior que a prescrita). Ao exame clinico o
animal apresentou-se deprimido, em cifose lombar, hipotérmico, com mucosas palidas, dispnéia,
sialorréia, vomitos e anuria, evoluindo para parada respiratdria, convulsdes e coma. Foi realizado
tratamento sintomatico. O fluxo urinario retornou ao normal em 12 horas e as convulsdes foram
controladas, mas o animal permaneceu em coma, morrendo 72 horas apés o inicio do tratamento. A
necropsia e o histopatologico confirmaram insuficiéncia renal e hepatica agudas, e choque hipovolémico,
compativel com intoxicagdo por enrofloxacina.
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ABSTRACT

A Miniature Pinscher bitch was treated by the owner with enrofloxacin at dose of 50 mg/kg, once a day,
for two days (daily dose rate 10 times greater than prescribed). Physical examination showed depression,
lumbar cifosis, hipotermia, pale mucosa, dispneia, drewling, vomiting and anuria, followed by
respiratory failure, seizures, and coma. Symptomatic treatment was performed, and the urinary flow
returned to normal in 12 hours, and seizures were controlled. However, the animal stayed in coma, and
died 72 hours after the beginning of the treatment. Acute renal and hepatic failure, and hipovolemic
shock, compatible with enrofloxacin intoxication, were observed through necropsia and histopatology.
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INTRODUCAO

A enrofloxacina foi a primeira fluorquinolona
introduzida na medicina veterinaria. Todas as
fluorquinolonas sdo bactericidas e atuam
inibindo a DNA-girase bacteriana
(topoisomerase tipo II) (Vancutsem et al., 1990;
Sarkozy, 2001). Este antimicrobiano tem amplo
espectro de atividade, sendo eficaz contra
bactérias gram-negativas e algumas gram-

Recebido 22 de agosto de 2005
Aceito em 5 de dezembro de 2005
E-mail: heloisa@upf.br

positivas, contra Mycoplasma e Chlamydia.
Bactericida em concentragdes relativamente
baixas, utilizada por administragdo oral ou
parenteral, na maioria das espécies alcanga boa
penetragdo nos tecidos corporais ¢ fluidos
(Plumb, 1999; USP..., 2003; Sarkozy, 2001). A
eficacia clinica em cdes foi estabelecida
especificamente no tratamento de infecgdes de
pele e de tecidos moles, nas infecgdes do trato
respiratorio e cistite bacteriana (USP..., 2003).
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A dose diaria recomendada para cdes ¢ de
5mg/kg, em uma ou duas administragdes, o que
resulta em nivel plasmatico de 1,66pg/ml. O
tempo médio recomendado de administragédo ¢ de
cinco dias, mas o tratamento pode se estender até
10 dias, nos casos de infec¢des cronicas ou
recorrentes (Vancutsem et al., 1990).

Parte da  atividade antimicrobiana da
enrofloxacina ¢é atribuida ao seu metabdlito
principal, a ciprofloxacina. A concentragdo
plasmatica ativa ¢é alcangada apds a
administragdo de 5Smg/kg de enrofloxacina em
cées. A concentracdo inibitoria minima (CIM) de
ciprofloxacina para varios microrganismos ¢
mais baixa do que a CIM de enrofloxacina (Kiing
et al., 1993; Plumb, 1999; USP..., 2003; Otero et
al., 2001). Cerca de 40% da enrofloxacina
administrada por via endovenosa ou oral ¢
convertida em ciprofloxacina, sendo distribuida
para agir principalmente nos rins, figado,
pulmdes, estomago, pele e sistema nervoso
central (USP..., 2003).

Os efeitos colaterais da enrofloxacina em caes,
de incidéncia rara, incluem vomito em 0,7% dos
animais em dosagem oral de Smg/kg/dia (USP...,
2003). Plumb (1999) citou ser improvavel que a
intoxicagdo aguda pela enrofloxacina possa
resultar em sintomas mais graves do que
anorexia e vomito.

O objetivo deste trabalho foi relatar a intoxicac¢do
de um cdo por dosagem excessiva de
enrofloxacina, levando a alteracOes
gastrintestinais, urinarias, hepaticas, pulmonares
€ nervosas.

CASUISTICA

Uma cadela da raga Pinscher Miniatura, de um
ano e sete meses, pesando 2,5kg, foi atendida em
hospital veterinario. Ao exame clinico inicial,
apresentou solugdes de continuidade e edema na
pele e tecido subcutaneo, localizadas na cabega e
laterais da regido tordcica, produzidas por
mordedura de um céo de porte grande.

40

Foi realizada tricotomia ¢ antissepsia com
polivinil-pirrolidona-iodo 0,1%' nas feridas, trés
vezes ao dia. Foi admiistrado cetoprofeno” como
analgésico e antiinflamatorio na dose de 2mg/kg
(0,5ml), a cada 24 horas, via subcutanea, por dois
dias consecutivos, em face da reagdo
inflamatoria nos locais dos ferimentos, além de
enrofloxacina’, na dose de Smg/kg (0,5ml), via
subcutdnea, a cada 24 horas, por quatro dias
consecutivos, como terapia antimicrobiana. A
paciente ficou internada durante dois dias, apds o
que recebeu alta. Em casa o tratamento foi
mantido com enrofloxacina injetavel e limpeza
das feridas com polivinil-pirrolidona-iodo 0,1%".

Dois dias apos a alta, o proprietario retornou ao
hospital relatando que o animal, trés horas depois
da administragdo de enrofloxacina, apresentava
vOmitos intensos, de cor amarela e episodios de
convuls@o. Segundo o mesmo, o animal estava
com oliglria e urina de cor alaranjada. Durante a
anamnese sobre a forma de realizagdo do
tratamento do animal, foi constatado erro do
proprietario na dosagem de enrofloxacina
administrada: ao invés de administrar 0,5ml do
medicamento (equivalente a 5Smg/kg), o cliente
aplicou 5ml (equivalente a 50mg/kg, ou seja, 10
vezes a dose indicada) por dia.

Ao exame clinico, o animal apresentava-se
deprimido, em postura de cifose lombar,
temperatura retal de 36°C, hidratagdo normal,
mucosas palidas e sialorréia. O tempo de
preenchimento capilar era de quatro segundos.

No exame neurologico ocular, ndo foram
observadas alteragdes. A palpagio abdominal, foi
constatada sensibilidade dolorosa gastrica severa,
intestinal moderada e renal acentuada. Na
ausculta tordcica, observaram-se dispnéia
moderada, freqliéncia respiratoria de 16
ciclos/minuto, arritmia cardiaca e freqiiéncia
cardiaca de 82 batimentos/minuto.

Apds o exame clinico, a cadela apresentou
convulsdo, seguida de parada respiratoria, sendo
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medicado com doxapram®, na dose de 2mg/kg,
via intracardiaca. Em seguida, foi intubado com
tubo traqueal de borracha numero 3,5 e ventilado
inicialmente com equipamento tipo ambu,
seguida de oxigenioterapia e ventilagdo manual.
O fluxo de oxigénio fornecido foi de um
litro/minuto. Apds uma hora de oxigenioterapia e
ventilagdo manual, o animal voltou a respirar
espontaneamente, porém, em alguns minutos,
voltou a apresentar convulsdo. A dispnéia
acentuada provocou cianose, sendo mantida
oxigenioterapia com mascara, com fluxo de 0,8
litros/minuto, durante 72 horas.

A paciente foi colocada em venoclise com
solugio glicofisiologica’, na velocidade de
10ml/kg/hora e medicada com diazepam®, na
dose de 2,8mg/kg, via intravenosa, para inibir a
convulsio. Metoclopramida’ na dose de
0,5mg/kg, via intravenosa e cimetidina® na dose
de 6mg/kg, via subcutdnea, ambas a cada seis
horas, foram utilizadas no tratamento da gastrite
instalada.

Durante as horas seguintes, foi avaliado o
volume urinario produzido, através de
cateterizacdo uretral em sistema fechado de
coleta de urina. Como o animal estava em anuria,
apresentou edema pulmonar por excesso de
fluido e foi medicado com furosemida’, na dose
de 2mg/kg, via endovenosa. Ap6s 15 minutos,
continuava em anuria, sendo repetida a
medicagdo na mesma dosagem. O animal
apresentou o fluxo urinario de 0,25ml/minuto nas
primeiras duas horas, apds esta medicagdo. Nas
72 horas seguintes, urinou 0,67ml/minuto. A
administragdo de furosemida foi mantida a cada
seis horas, na dose de 4mg/kg, via intravenosa.
Como  exames  complementares, foram
mensuradas a alanina aminotransferase (ALT) e
a fosfatase alcalina (ambas pelo método cinético-
enzimatico'’), creatinina sérica (pelo método do
picrato alcalino'®), hemograma (por contador
hematoldgico de células, para a série vermelha''
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e contagem diferencial manual para a série
branca) e urinalise (pelo método de tiras
reagentes'> e andlise microscopica  do
sedimento). Todos estes exames foram realizados
24 horas apds o inicio do tratamento.

A analise do hemograma (Tab. 1) evidenciou
anemia macrocitica hipocromica. A uréia ¢ a
ALT séricas (Tab. 2) estavam aumentadas e a
creatinina em valor normal. A urindlise (Tab. 3)
revelou pH urinario &cido, densidade baixa,
presenca de sangue e células epiteliais, cilindros
e cristais de oxalato de calcio.

Tabela 1. Hemograma da cadela Pinscher
intoxicada por enrofloxacina, ap6s 24 horas de
tratamento

Variavel Valor
Eritrocitos 3,1x10%mm’
Hematocrito 30,3%
VCM 98,011
CHCM 38,6g/dl
Hemoglobina 11,7g/dl
Plaquetas 2,62x10°/mm’
Leucécitos totais 6,14x10°/mm?>
Linfocitos 6 % - 369/mm’
Mondcitos 1% - 62/mm’
Eosinofilos 0 % - 0/mm’

88 % - 5404/mm’
5% - 307/mm’

Neutrofilos segmentados
Neutréfilos bastonados

Tabela 2. Valores da bioquimica sérica da cadela
Pinscher intoxicada por enrofloxacina, apds 24
horas de tratamento

Variavel Valor

Uréia 65mg/dl
Creatinina Img/dl
ALT 197U01/1

Apds 72 horas de tratamento, o animal morreu e
foi encaminhado para necropsia, mediante
autorizagdo do proprietdrio. A necropsia € o
exame histologico evidenciaram nefrose difusa
moderada a severa, vacuolizacdo difusa
moderada dos hepatdcitos e hemorragia
multifocal do figado, congestdo multifocal
moderada dos pulmdes, congestdo difusa severa
e necrose focal extensiva moderada do pancreas,
congestdo difusa moderada do estdmago e
choque hipovolémico.

12 Multistix — Bayer S.A Diagndstica — Sdo Paulo — Brasil.
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Tabela 3. Urinalise da cadela Pinscher intoxicada
por enrofloxacina, apds 24 horas de tratamento

Variavel Resultado
Exame fisico-quimico
Aspecto Limpido
Cor Amarelo-claro
pH 6,5
Densidade 1.010
Glicose 3+ (> 2000mg/dl)
Bilirrubina Negativo
Cetona Negativo
Sangue 2+
Proteinas Negativo
Urobilinogénio Normal
Nitrito Negativo
Leucbcitos Negativo
Exame do sedimento
Leucbcitos 6/campo
Eritrocitos 539/campo
Bacteriuria Negativo
Células epiteliais 177/campo
Cilindros leucocitarios 4/campo
Cilindros epiteliais 2/campo
Cristais Oxalato de célcio (1/campo)
DISCUSSAO

A literatura veterinaria consultada relata que nas
intoxicagdes por enrofloxacina em animais, o
tratamento indicado é a indugdo do vOmito ou
lavagem géstrica, observagdo clinica e terapia
suporte, no que se inclui hidratagdo e dialise
(USP..., 2003). No caso relatado, foi utilizado
fluidoterapia, oxigenioterapia e tratamento
medicamentoso para gastrite, anliria convulsgo e
parada respiratoria. Nao foi realizada lavagem
gastrica, visto que a enrofloxacina foi
administrada de forma injetavel, sendo
necessario aguardar a metabolizagdo hepatica da
droga e sua excregdo biliar e renal (Otero et al.,
2001).

Plumb (1999) afirmou que ¢é improvavel a
ocorréncia de sintomas mais sérios do que
anorexia ¢ vomito, na administracdo de 10 vezes
a dosagem recomendada de enrofloxacina. O
obito ¢ observado quando se utiliza dose 25
vezes maior do que a recomendada, durante 11
dias. Entretanto, o presente relato mostra que na
dose 10 vezes superior a recomendada, por
apenas dois dias, ocorreram além de gastrite,
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lesdes severas nos rins, figado, pancreas e
sistema nervoso central, resultando em 6bito. Os
achados de necropsia evidenciaram que o0s
tecidos alvos da droga na cadela foram o trato
urinario, trato digestivo e o sistema nervoso
central, conforme preconizam Vancutsem et al
(1990) e Sarkozy (2001) e medula dssea (USP...,
2003).

Suspeita-se que a alta concentragdo alcangada na
urina pela enrofloxacina e sua baixa solubilidade
em pH acido, afirmado por Vancutsem et al.
(1990), resultou em cristaliria e nefrite
intersticial. De acordo com Vancutsem et al.
(1990) e Otero e al. (2001), os cristais formados
seriam os responsaveis pelas lesdes renais
observadas. Entretanto, segundo Patterson (1991)
e Dietz (1997), no homem a cristaliria é mais
comum em urina alcalina, ao contrario dos dados
obtidos no presente relato, no qual houve
formacgdo de cristais em urina acida.

A presenga de cilindros leucocitarios e epiteliais
caracterizaram a nefrite intersticial (Tab. 3), que
pode ser confirmada pelo exame histopatologico.
Provavelmente, a nefrite foi provocada pela acdo
do metabdlito ciprofloxacina nos tibulos renais,
visto que a nefropatia é mais relatada pelo uso da
ciprofloxacina (Dietz, 1997). A baixa densidade
urinaria observada na urinalise (Tab. 3), pode ter
ocorrido conseqiiente a fluidoterapia realizada
nas primeiras 24 horas.

A anemia macrocitica hipocromica, observada no
hemograma (Tab. 1), pode ter se originado em
resposta a elevada concentragdo da enrofloxacina
na medula 6ssea, uma vez que este ¢ um dos
locais da distribuicao deste farmaco, conforme o
USP (2003). Além disso, observou-se a
hematria na urinalise (Tab. 3), o que justificaria
a acentuada anemia, decorrente da a¢do do
metabolito ciprofloxacina nos tabulos renais
(Dietz, 1997). Também foi constatado no
hemograma, neutrofilia e eosinopenia (Tab. 1),
diferindo dos achados de Ellenhorn (1997), que
observou neutropenia e eosinofilia em humanos.

A congestdo e necrose do pancreas, associadas a
glicostiria observada na urinalise, sugerem que o
animal tenha desenvolvido diabete melito aguda
ou pancreatite, porém nao referidas na literatura
consultada.
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A necrose e a hemorragia hepatica multifocal,
associada ao aumento da ALT sérica (Tab. 2)
pode ser explicada pela alta concentragdo que a
enrofloxacina e seu metabolito ciprofloxacina
atingiram nos hepatdcitos. Admite-se que o
mesmo mecanismo tenha ocorrido no epitélio
bronquial, resultando em necrose multifocal
moderada dos pulmdes, observada na necropsia
(Otero et.al., 1990; Hawkins et al., 1998).

Concentracdes séricas elevadas de norfloxacina
endovenosa produzem reagdes toxicas imediatas
no SNC, possivelmente devido a grande
liberagdo de histamina. Consistem em convulséo,
defecagdo, mic¢ao e emese dentro de dois a trés
minutos apos injecdo rapida desse farmaco
(Sarkézy, 2001). No caso relatado, a
enrofloxacina  foi administrada por via
subcutanea e os episoddios de vOmito se iniciaram
apos trés horas da administragdo.

A intoxicagdo do SNC em humanos ¢ relatada
por Dietz (1997) como um dos efeitos colaterais
mais urgentes nos casos de dose excessiva de
fluorquinolonas. Essas drogas diminuem o limiar
de convulsdo e impedem a transmissdao
neuromuscular (Cohen, 2001), desencadeando o
quadro convulsivo. Pelo fato das fluorquinolonas
competirem  por receptores GABA, os
benzodiazepinicos constituem o tratamento
apropriado (Dietz, 1997; Cohen, 2001), o motivo
pelo qual o diazepam foi eficiente no controle
das convulsdes na cadela do presente relato.

Apesar da interagdo da enrofloxacina com os
antiinflamatdrios ndo-esteroides (AINES)
desencadear convulsdes pela inibigdo excessiva
do GABA, o significado para outros agentes ¢
questionavel, visto que nao foram relatados casos
com outras combinag¢des de fluorquinolonas e
AINES (Dietz, 1997). No presente relato, foi
utilizado cetoprofeno durante dois dias,
concomitante ao wuso de enrofloxacina, e
nenhuma reacdo adversa foi observada durante
tal tratamento. As convulsdes surgiram apos dois
dias do uso da enrofloxacina.

Admite-se que o choque hipovolémico ocorrido
no terceiro dia ap6s o inicio da terapia contra a
intoxicagdo por enrofloxacina foi a causa mortis
da cadela. Provavelmente, o choque ocorreu
devido as alteragdes sistémicas provocadas pela
enrofloxacina e seus metabdlitos nos tecidos
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alvo, conforme citado por Vancutsem et al
(1990).

CONCLUSAO

A intoxicagdo por enrofloxacina em cdo pode
ocorrer com apenas dois dias da administragdo
na dose de 50mg/kg, provocando gastrite, lesdes
renais, hepaticas, pancreaticas e no sistema
nervoso central, além de choque hipovolémico.
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