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RESUMO

Este estudo visou avaliar a eficacia in vitro e in vivo de uma preparagio comercial de
azitromicina (AZIPLUS", Labyes) no tratamento de caninos com otite média. Vinte ¢ seis
pacientes com otite média bilateral receberam o antibiotico por via oral em dose de
20mg/kg/dia, durante sete dias consecutivos e depois por sete vezes intervaladas de 48h. A
avaliacdo in vitro foi realizada pela obtengdo dos indices de Resisténcia Antimicrobiana
Individual (RAI) e Total (RAT). A analise da eficécia in vivo foi efetuada por meio de exame
clinico geral e otoscopico a cada quatro dias. Todos os casos foram acompanhados por
citologia auditiva. Os resultados desta pesquisa indicam que a azitromicina utilizada na
posologia indicada ¢ um antibiotico eficaz no controle da otite média canina.
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ABSTRACT

A commercial preparation of topical azithromycin (AZIPLUS‘C), Labyes) was screened for
efficacy on canine otitis media (OM). Twenty six dogs with bilateral OM received
azithromycin orally, in a dose of 20mg/kg/day during 7 consecutive days. then the same dose
was administered. but in alternate days, during 7 times. The in vitro evaluation was
performed by analysis of Individual and Total Antimicrobial Resistance (IAR and TAR,
respectively). The in vivo evaluation was achieved by clinical and otological examination
cach 4 days. All patients were submitted 1o auditory cytology. Results suggest that topical
azithromycin used in posology pointed in this study, prove (o be un efficient antibiotic in the
control of canine otitis media.
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INTRODUCAO

A azitromicina ¢ um antibiético macrolideo do grupo das azalidas. Sua agdo antimicrobiana
ocorre por ligagio a subunidade ribossomal 508 das bactérias suscetiveis, impedindo a sintese
protéica RNA-dependente por inibigdo da translocagdo cromossomica (Neu, 1991). A
absorcdio gastrintestinal é boa, porém reduzida na presenca de alimentos (Ece et al., 1996). A
biodisponibilidade oral varia de 37% a 97% em caninos (em fun¢&o do tipo de medicamento),
tendo biotransformagdo hepatica. A excregdo € realizada tanto por via biliar (50%) quanto por
via urindria, sendo que 4% do antibidtico urinario permanecem inalterados (Pacifico et al.,
1996).

As reagdes adversas da azitromicina incluem principalmente disturbios gastrintestinais, como
diarréia e vomito (Bergogne-berezin, 1995). Entretanto, com a interrup¢éo do tratamento,



esses sintomas desaparecem. Outras manifestagdes advindas da intolerabilidade a base
antibiotica podem ocorrer raramente, como nefrite intersticial aguda e reagdes de
hipersensibilidade (Shulman, 1996).

Recentemente langada como principio ativo na area veterindria,”a azitromicina possui um
potencial promissor nas otites exsudativas, em especial por ndo sofrer inativagdo na presenga
de pus e toxinas bacterianas diversas. Este trabalho teve como objetivo principal correlacionar
a a¢do da azitromicina presente em uma formulagdo comercial veterinaria (AZIPLUS",
Iabves) com sinais clinicos e laboratoriais de atenuagéo do quadro otopatico.

MATERIAL E METODOS

Foram examinados vinte e seis caninos com otite média bilateral (diagnosticos realizados por
oloscopia ¢ radiografia convencional de bula timpanica). Todos os pacientes receberam
apenas um tratamento oral baseado na azitromicina (AZIPLUS®, Labyes), na dose de
20mg/kg a cada vinte e quatro horas, durante sete dias consecutivos (dias 1 a 7). Em seguida,
foi administrada a mesma dose, porém em dias intercalados durante sete vezes (dias 8 a 21).
O material oriundo dos condutos auditivos foi colhido para exames microbioldgicos
(isolamento, identificagdo microbiana e testes de sensibilidade antibi6tica) nos dias 1 e 21, e
para citologia auditiva nos dias 1, 7, 14 e 21. Os indices de Resisténcia Antimicrobiana
Individual (RAI) e Total (RAT) foram calculados com base nos testes de antibiograma,
indicando o percentual de resisténcia a azitromicina, seja individual ou coletivamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram examinados 22 caninos de raca definida (84,62%), enquanto o restante foi
representado por animais sem raga definida (15,38%). A média de faixa etaria e peso corporal
foi, respectivamente, de 4.8 anos e 14,6 quilos.

Foram isoladas 38 cepas bacterianas, sendo a RAI calculada para cada uma das espécies
envolvidas (Tabela 1). Em 21 amostras analisadas, ndo foi constatado crescimento bacteriano.
Os maiores valores de RAI situaram-se para Corynebacterium spp. e Enterobacter aerogenes,
assinalando a ineficacia da azitromicina para estes dois microrganismos testados. A RAT
verificada foi de 25.71%, atestando a boa cobertura antibidtica da base testada.

Tabela 1 — Microrganismos isolados de caninos com otite externa
bilateral e indice de Resisténcia Antimicrobiana Individual (RAI)

MICRORGANISMO CEPAS __ Ral
ISOLADO n n f(%)
Citrobacter diversus =~ 0 00,00%
Corynebacterium spp. 2 100,00%

Enterobacter aerogenes 100,00%

Escherichia coli 0 00.00%

Proteus mirabilis 6 3 50,00%
Pseudomonas aeruginosa 3 0 00,00%
Pseudomonas spp. 4 25,00%
Staphylococcus coagulase-negativo 18 2 1L,11%



No Grafico 1 ¢ apresentada a evolugdo citolégica em fung@o de cornedcitos e epitelidcitos
auditivos, avaliados nos dias 1, 7, 14 e 21 do tratamento. Pode-se observar que a reducdo da
esfoliagdo superficial do conduto auditivo foi progressiva durante o tratamento, sugerindo
uma menor a¢do bacteriana sobre o epitélio. o
Grafico 1 — Contagem de cornedcitos e epiteliocitos do
conduto auditivo de caninos com otite externa bilateral nos
diversos dias de tratamento com azitromicina oral
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Nenhum dos pacientes tratados apresentou reagdes clinicas detectaveis a azitromicina. Talvez
este fato se deva a dose utilizada e ao esquema terapéutico adotado, pois doses maiores
usualmente recomendadas em medicina veterinaria podem provocar reagdes adversas.

Foi verificada a redugfio na gravidade (ou mesmo eliminag#o) dos principais sinais clinicos da
otite média, como meneios cefalicos, otorréia, otalgia e eritema do conduto auditivo vertical.
Dos 26 pacientes medicados, apenas dois (7,69%) ndo apresentaram nenhuma melhora no
quadro clinico inicial. Provavelmente, a pressio exercida pelo antibiético na redugéio da flora
bacteriana pode ser responsavel por esses efeitos.

E provavel que a agdio benéfica da azitromicina na resolugdo da otopatia ndo se deva
exclusivamente ao seu espectro de a¢do, mas também a maior penetracdo deste antibidtico em
regides onde outros farmacos antibacterianos ndo alcangam, como interior das células e
criptas epiteliais presentes em condutos auditivos e bulas timpanicas inflamadas.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a azitromicina utilizada na dose preconizada por este estudo em caninos
com otite média bilateral, forneceu uma cobertura antibidtica de amplo espectro, além de
indubitavelmente estar associada com a melhora do quadro clinico geral e reduc¢do na
celularidade do exsudato auditivo.
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