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RESUMO

O ceftiofur sddico ou a estreptomicina foram empregados para a terapia da leptospirose em
hamsters (Mesocricetus auratus ) experimentalmente infectados com uma estirpe patogénica de
L.interrogans sorovar pomona.O in6culo infectante foi ajustado para a média de 20 a 30 leptospiras
por campo, aumento de 200 vezes. Na primeira etapa um grupo de animais foi tratado com uma
Unicaaplicacio de estreptomicina na dose de 25mg/kg de peso vivo, viaintramuscular e outrocom
o ceftiofur sédico em uma ou duas aplica¢des de 20mg/kg de peso vivo, via intramuscular. Na
segunda etapa, o ceftiofur sédico foi empregado em uma Unica aplicacdo das concentracgdes de 30
ou 40 mg/kg de peso vivo, via intramuscular. Na terceira etapa o ceftiofur sédico foi empregado
em uma Unicaaplica¢do de 25mg/kg, de peso vivo, via intramuscular em hamsters inoculados com
diferentes concentragdes de leptospiras, série de cinco diluicbes geométricas de razdo dez. Emtodas
asetapasaprimeiraaplicacdo do antibidticofoi efetuada 48 horas apds o estabelecimento dainfeccao
experimental. Os hamsters foram mantidos em observacao atentando-se para a presenca de sinais
clinicos da leptospirose. Os que adoeceram foram sacrificados na fase ag6nica e a infecgao foi
confirmanda através da constatacdo da presenca de leptospiras no macerado de tecido hepético ou
renal. Os animais que néo apresentaram sinais clinicos foram sacrificados no 21° ou 30° dia pés-
infeccdo, quando foi investigada a condicdo de portador renal de leptospiras. Atécnicadas diluicdes
seriadas em meio de Fletcher foi empregada para a demonstracao da presenca de leptospiras em
cultivos de tecido renal. A microtécnica de soroaglutinagdo microscopica, com antigenos vivos, foi
utilizada paraapesquisade aglutininas, séricas, anti leptospiras. Os resultados obtidos confirmaram
a atuacdo da estreptomicina para o controle da leptospiremia e da leptospirdria em uma Unica
aplicacdo naconcentracao de 25 mg/kg de peso vivo. O ceftiofur sddico na concentragdo de 20 mg/
kg de peso vivo, uma ou duas aplica¢des com intervalo de 24 horas, néo foi eficiente para sustar
a evolucdo da infeccdo mas, nas concentragdes de 25, 30 e 40 mg/kg de peso vivo, uma Unica
aplicacao, foi capaz de impedir a manifestacdo da doenga. Uma Unica aplicagdo do ceftiofur sddico
na dose de 25mg/kg de peso vivo foi capaz de eliminar a infeccdo renal em 48 dos 50 animais
inoculados com diferentes concentracfes de leptospiras.
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ABSTRACT

USE OF CEFTIOFUR SODIUM OR STREPTOMYCINFORTHE TREATMENT OF HAMSTERS
EXPERIMENTALLY INFECTED WITH L. INTERROGANS SEROVAR POMONA. The use of
ceftiofur sodium or streptomycin for treatment of leptospirosis was investigated in hamsters
(M.auratus) experimentally infected with L. interrogans serovar pomona. The inoculi of leptospires
for infection was adjusted for a dilution that presents the median of 20 to 30 microrganisms per
microscopic field, 200 times magnification. In the first experiment one group of animals received
one dose of streptomycin, at the concentration of 25 mg/kg body weight by the intramuscular route
and the other was treated with one or two intramuscular injections of ceftiofur sodium, 20 mg/kg
body weight, each 24 hours. In the second experiment the ceftiofur sodium was tested in one
intramuscular dose of 30 or 40 mg/kg/body weight. In the third experiment it was investigated one
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intramuscular dose of ceftiofur sodium at the concentration of 25 mg/kg/ body weight, against five
serial dilutions of the leptospires inoculi. In all of the three experiments the first antimicrobial
treatmentwas performed 48 hours after the infection with leptospires. The hamsters were observed
twotimesaday searching for signs of the infection (weakness, hemorrhagies, icterus, incoordenation).
When they became ill they were killed at the moribund stage of the disease and the leptospiral
infection was atested by the demonstration of the microorganisms in liver or kidney suspensions
examined under dark field microscopy. The animals that presented no signs of the disease were killed
in the 21st or 30th post infection day, and at this time it was investigatet the presence of leptospires
by cultivation of kidney samples and the presence of agglutinines in blood by the microscopic
agglutinantion test. The results showed that streptomycin as able to stop the development of the
infectionwith nokidney carriersin the survivors. With the ceftiofur sodium the lowest effective dose
was one intramuscular injection of 25 mg/kg/body weight. All of the animals treated with this
concentration presented no signs of infection and 96% (48/50) of them presented no leptospires in
kidney cultures performed at the 21 post infection day.

KEY WORDS: Leptospirosis, hamster, streptomicin, ceftiofur sodium.

INTRODUCAO

Aterapiadosanimaisacometidos pelaleptospirose
objetiva ndo somente o restabelecimento do doente
mas, particularmente, aeliminacéo dainfeccédorenal
gue propicia acontaminagdo doambiente (GuiMARAES
et. al., 1982/83).

A destruicdo das leptospiras localizadas nos
rins requer um agente terapéutico que seja, pelo
menos, parcialmente eliminado do sangue, através
dafiltracdo glomerular, de tal modo que concentra-
coes leptospiricidas atinjam o fluido dos tabulos
proximaisespiralados e o comprimento do nefrénio
(STALHEIM, 1966D).

A penicilina é eliminada pela urina principal-
mente por excre¢do tubular e somente cerca de 20%
por filtracdo glomerular. Dastetraciclinas (tetracicli-
na, oxitetraciclinaou terramicinae clortetraciclinaou
aureomicina)de5a30% atravessam ofiltrorenal. Da
tilosina e lincomicina 11% e 16%, respectivamente,
sdoeliminados pelosrins. Amaior parte daeritromi-
cina é eliminada pelo canal da bile. O cloranfenicol é
excretado principalmente pelos rins, mas como um
derivadodoécidoglicurénico que é inativo (STALHEIM,
1966a; STALHEIM, 1966b).

A dihidroestreptomicina e a estreptomicina ndo
sdo metabolizadas pelo organismo animal, e séo eli-
minadas principalmente por filtracdo glomerular,
néo havendo reabsorc¢éo tubular (Jones, 1969). A ca-
pacidade de excrecdo renal da dihidroestreptomici-
na, sob forma ativa, é inclusive superior a da estrep-
tomicina (JoNEs, 1969).

WarreNetal. (1955) analisaram, “invitro”, o efeito
de concentragfes varidveis de estreptomicina frente
a diferentes sorovares de leptospira. Os sorovares
grippotyphosae pomonamostraram-se muito resis-
tentes e os sejroe e icterohaemorrhagiae foram alta-
mente sensiveis.

StaLHEIM (1966b), verificou que a Leptospira
interrogans sorovar pomonafoieliminadadosrinsde

hamsters experimentalmente infectados e tratados
durante trés dias, com uma dose didria de
dihidroestreptomicina (25mg/kg de peso vivo).
CaccHIoNE (1969), em cobaias experimentalmente
infectadas com Leptospira interrogans sorovar
copenhageni, constatou a eficiéncia da administra-
cdodiariadeestreptomicina, nadose de 30mg/Kgde
peso vivo, pela via subcutanea, durante quatro dias.
STALHEIM, (1972); STALHEIM (1975) observou que o
tratamento com dihidroestreptomicina, via
intramuscular, em hamsters experimentalmente
infectados com o0s sorovares pomona, hardjo e
gryppotyphosa, apresentou igual eficiéncianaelimi-
nacdo da leptospiruria, sugerindo que a eficacia do
antibidtico ndo dependia do sorovar infectante.
ALEXANDER & RuLE (1987) investigaram compara-
tivamente a atuacdo de 14 antimicrobianos, com vis-
tas ao tratamento da leptospirose em hamsters adul-
tos experimentalmente infectados com Leptospira
interrogans sorovar bataviae. As drogas foram inici-
almente administradas nas concentragdesde 10,40e
160 mg/kg, cada uma, em dose Unica, subcutanea-
mente ou oral, em grupos de trés hamsters, nosegun-
dodiadainfec¢do. Asdrogasativas (animaistratados
sobreviveram por até 21 dias apés a infecgéo): ampi-
cilina, mezlocilin, doxiciclina, moxalactam, clortetra-
ciclina, cefotaxime, bacampicilina, piperacilina e ci-
clacilina foram estudadas para avaliar o tratamento
tardio daleptospirose, até quatro a cinco dias apés a
infeccdo, usando as dosagens de 5 e 2,5mg/kg/dia
durante cinco dias, pela via subcutanea ou oral. To-
das as nove drogas testadas preveniram a morte dos
hamsters quando os mesmos foramtratadosaté uma
2,5 dias antes do periodo esperado de morte. Em
animais tratados com ampicilina, becampicilina,
mezlocilin, cefotaxime e moxalactan ndo houve a
presenca de leptospiras nos rins.
A despeito da estreptomicina ser indicada para o
controle da leptospiruria, adosagem recomendada pode
resultar em residuos inaceitaveis (ALT & BoLiN, 1996).
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ALEXANDER & RuLE (1987), utilizaram hamsters
adultos experimentalmente infectados com
Leptospira interrogans sorovar bataviae, tratados
durante quatro a cinco dias com agentes
antimicrobianos, dentre os quais estavam incluidas
algumas cefalosporinascomo acefatoxime (primeira
geracdo), o cefadroxil e 0 moxalactam (ambas de
terceira geracao), e comprovaram que estas drogas
impediram a instalacdo da infec¢do sistémica e a
colonizacéo dos tubulos renais.

OEXENELU, ceftiofursodico é umacefalosporina
deterceirageracdo, indicado paraocombate asinfec-
cOesdotratorespiratoriodeovinosnadosede2,2mg/
kg de peso vivo em intervalos de 24 horas (Beconi-
Barkeretal., 1994). No entanto, em hamsters experi-
mentalmente infectados, essadose, aplicada durante
trés dias, ndo foi suficiente para combater a
leptospiruria (ALt & Bouin, 1996).

O ceftiofur sdédico é metabolizado no
desfuroilceftiofur (DFC), produtoativo, que éexcretado
principalmente paraabexigaeeliminado através da
urina, a parte restante, cerca de 39%, liga-se as
macromoléculas permanecendo nos tecidos como
residuo, masem niveis aceitaveis segundo os limites
estabelecidos pelo FDA/ EUA (Beconi-Barker et al.,
1994).

ALT & BoLin em 1996, analisaram o emprego do
ceftiofursddico paraotratamento daleptospiroseem
hamstersexperimentalmente infectadoscom o sorovar
pomona. Apenas houve bom resultado parao contro-
ledaleptospirdriaquando o produto foi utilizado na
concentracao diaria de 20mg/kg de peso vivo e no
regime de trés aplicacbes em dias consecutivos.

Oempregodediversasdosesdeum produto des-
tinado ao controle da leptospiruria, € um grande
entrave pratico para o combate da doenca nos reba-
nhos animais. O ideal para o tratamento massal é a
aplicacdo do menor nimero de doses possiveis. Esta
éaformacomoaestreptomicinaé preconizada: uma
Unicaaplicacdo de 25mg/kg de peso vivo (STALHEIM,
1969; GERRITSEN,1994).

Deste modo o presente trabalho se propde, averi-
ficar comparativamente a eficiéncia terapéutica do
ceftiofur sddico e da estreptomicina no controle da
leptospirose em hamsters experimentalmente
infectados com L. interrogans sorovar pomona, ana-
lisando-se os efeitos de uma ou duas aplica¢des da
cefalosporina frente a dosagem tradicional de
estreptomicina.

MATERIAISEMETODOS

Animais: Foram utilizados 214 hamsters
(Mesocricetus auratus) puberes, machos, com 80 a
120 gramas de peso vivo.

In6culo: Foi utilizada a estirpe virulenta de
Leptospira interrogans sorovar pomona preservada
conforme Camarco etal. (1993). O indculo foi prepa-
rado a partir do macerado de tecido hepatico de
hamsters experimentalmente infectados e sacrifica-
dosnafaseag0Onicadadoenga. Adilui¢do doin6culo
foiajustada paraconteramédiade 20a30 leptospiras
por campo microscopio, aumento de 200 vezes. A
diluicdo escolhida para a primeira etapa foi a 1073,
para a segunda etapa foi a 10%2. Na terceira etapa
foram empregadas cinco dilui¢6es seriadas de razdo
dez (10'a10?®). Cadaanimal recebeuovolumede0,5
ml do respectivo indculo, pela via intraperitonial.

Placebo: O placebo para o inéculo de leptospiras
foiasuspensdoa 10% de tecido hepético de hamsters
néo infectados. O placebo dos antibidticos foi asolu-
¢éo de cloreto de sdédio 0,85%.

Antibidticos: Os antibioticos utilizados foram
Exenelé (ceftiofursédico) nas concentragdes de 20, 25,
30 e 40mg/kg de peso vivo e a estreptomicina, na
concentracgdo de 25mg/kg de peso vivo. Paraambas
as drogas, a via de administracdo adotada foi a
intramuscular (BootH & McpbonALD 1988). A primeira
aplicacdo do antibidtico foi efetuada 48 horas ap6s o
estabelecimento da infecgdo experimental. N&o foi
feita prova de toxicidade dos antibiéticos emprega-
dos, independentemente da dose utilizada, porque
nenhum dos animais observados apresentou qual-
quer alteracdo clinica que sugerisse efeitos toxicos.

Técnica para isolamento de leptospiras em
meio de cultura: Foi empregada a técnica de dilui-
¢Oes seriadas, onde as suspensdes de tecido renal
foram examinadas nas dilui¢des de 10, 102 e 103
Paracadadilui¢do foram inoculados dois tubos con-
tendo o meio de Fletcher. A incubacao foi efetuada a
temperatura de 28 a 30°C durante seis semanas com
exames, semanais, em microscopia de campo escuro
(SANTA RosA, 1970).

Microtécnica de Soroaglutinagdo Micros-
copica com Antigenos Vivos: Foi utilizada para
adeterminacéo dos niveis de anticorpos séricos anti-
leptospiras (GaLton et al., 1965.). Os soros foram
testadoscomapropriaestirpe virulentalL. interrogans
sorovar pomona utilizadacomo inéculo. O ponto de
corte da reacdo foi a dilui¢do 1:100. A titulacdo das
amostras reagentes utilizouumasérie geométricade
diluicBes de razdo dois. O titulo foi a reciproca da
maior diluicdo do soro com 50% de leptospiras
aglutinadas.

Tratamento estatistico: As médias aritméticas
dos periodos de observacdo dosanimaisinfectadose
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gue morreram por leptospirose, bem como as médias
geométricasdostitulosdeaglutininasanti-leptospira
dos animais que resistiram a infec¢do foram compa-
radas pelostestes Mann-Whitney, anélise de variancia
ou teste de Kruskal-Wallis, quando indicados, pro-
gramaGraphpad-Instat.

Delineamento experimental da primeira eta-
pa: Quarenta e quatro hamsters foram inoculados
pela via intraperitoneal com 0,5 mL de in6culo de
leptospiras vivas. No segundo dia pés inoculagéo
(pi.), 14 hamstersforamtratados comaestreptomicina,
nadose de 25 mg/kg de peso vivo (STALHEIM, 1966D),
umaunicaaplicacdo viaintramuscular, e 30 hamsters
com o ceftiofur sédico, na dose de 20 mg/kg (ALT &
Bouin, 1996), uma aplica¢do via intramuscular e no
dia seguinte apenas 15 desses 30 animais receberam
uma segunda aplica¢do da mesma dose do produto.
Como controles foram utilizados 24 hamsters.

Os animais foram mantidos em caixas plasticas
forradascom camade maravalha, 4guadarede publi-
caeragdocomercial,com observacdesdiérias. Osque
adoeceram foram sacrificados nafase agdnicae tive-
ram a confirmacéo da leptospirose através da de-
monstra¢do dapresencadoagente notecido hepatico
ou renal em microscopia de campo escuro.

Decorridos 21 dias da inoculacéo os sobreviven-
tes foram (anestesiados) em cdmara com vapores de
éter, foi efetuada a colheita de sangue por puncéo
cardiaca e, em seguida, o sacrificio mediante o
aprofundamento da anestesia. Apds o sacrificio os
animais foram necropsiados para a colheita dos rins
para a pesquisa da condi¢do de portador renal atra-
vésdocultivoem meiode Fletcher. Ossoroserinsdos
animaisque morreramantesdos 21diasp.i. ndo foram
submetidos aos exames de cultivo e sorologia.

Delineamento experimental da segunda eta-
pa: Vinte e quatro hamsters foram inoculados pelavia
intraperitoneal com 0,5 mL de leptospiras vivas; no
segundo dia po6s infec¢do, 12 animais foram tratados
comumaUunicaaplicacdodoceftiofursddiconadosede
30 mg/kg de peso vivo e outros 12 com uma Unica
aplicacéo deste mesmo produto na dose de 40 mg/kg
de peso vivo. Como controles foram utilizados 16 ani-
mais. Osanimaisforam mantidosem observacéo por 30
dias nas mesmas condicfes da etapa anterior.

Delineamento experimental da terceira etapa:
Foram inoculados 100 hamsters pela via
intraperitonial com 0,5 mL de leptospiras vivas; 0s
animaisforamdivididosemdez gruposcontendo dez
animais cada. Conjuntosde dois grupos receberam o
inéculo de leptospiras em concentragdes seriadas
sucessivas de 10! a 10°5. No segundo dia ap6s a
inoculacgéo 50 animais (grupos 1 a 5) foram tratados

comumaaplicacdo intramuscular de ceftiofur sddico
naconcentragdo de 25 mg/kg de pesovivo e outros 50
animais (dosgrupos6a10) receberam placebo (solu-
cdosalina). A observacdo dosanimais foi diariae nas
mesmas condig¢des das etapas anteriores.

RESULTADOS

Primeira etapa: Os hamsters inoculados e trata-
dos com uma Unica aplicacao de ceftiofur sédico na
concentragdo de 20mg/kg de peso vivocomecarama
morrer por leptospirose (10animaisem 15) apartirdo
quartodiap0ds-infecgdo (pi.); apresentavam sintomas
clinicostipicos daleptospirose experimental ndo sen-
dofeitaasorologiaeapesquisadoagente do material
renal. Os hamstersdogrupotratado comduasaplica-
¢cOes desse mesmo produto, comegaram a morrer a
partir do quinto dia (pi), hum total de 10 animais em
15. Apresentavam sintomas clinicos sugestivos de
leptospirose e, também neste caso, nao foram realiza-
das as provas de sorologia e cultivo de leptospiras.
Estas provas foram realizadas nos animais sobrevi-
ventes (sacrificados no 21°dia p.i.) para verificar a
condic¢édo de portador. Todos ossobreviventes, 14do
grupoestreptomicinae dez dogrupo ceftiofur (cinco
por regime de tratamento) apresentaram cultivos de
tecidorenal negativo paracrescimento de leptospiras.
Comrelacaoao exame soroldgico houve presencade
aglutininas anti leptospiras em 13 sobreviventes ao
tratamento com estreptomicina e em cinco dos dez
sobreviventes ao tratamento com o ceftiofur sédico
dos quais, dois para o grupo tratado com uma Unica
aplicagdo e trés para o grupo tratado com duas apli-
cacbesdo produto. Osdez hamstersdo grupo controle
doambiente permaneceram vivos semter apresenta-
do qualquer sinal clinico até a data prevista para o
sacrificioe osresultadosdaculturaesorologiaforam
negativos. Os cinco animais do grupo controle do
inéculo infectante morreram por leptospirose a partir
do quinto dia (pi); ndo foi processado o material de
cultura e sorologia. Nos grupos controle da
estreptomicinae do ceftiofursédico, apesquisasobre
a toxicidade dos antibioticos baseou-se apenas na
observacdo clinica dos animais no dia do sacrificio
(21°diap.i.); tiveram resultados negativos paraacul-
turaesorologia(Tabelal). Acomparagdo dostempos
deobservacdoemdias (pi.) nosanimais que morreram
por leptospirose nos dois tratamentos efetuados com
oceftiofurenogrupocontroledoinéculorevelouque
asdiferencas observadas foram destituidas de signi-
ficado estatistico. (ANOVA: p=0,2672). A compara-
cdodasmédias geométricas dostitulosde anticorpos
aglutinantes apresentados pelos animais sobrevi-
ventes nos diferentes tratamentos apresentou dife-
rengas néo significativas (ANOVA: p=0,0977)
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Tabela 1 - Hamsters infectados com L. interrogans sorovar pomona e tratados com antimicrobianos, primeira aplicacao
48 horas ap6s a infeccao, segundo o tipo de antimicrobiano e esquema de administracéo, aevolugdo clinica e os resultados
dos exames laboratoriais aplicados aos sobreviventes. Sdo Paulo, 2000.

Tratamento Proporcéo* Doentes e Evolucéo Clinica Exames aplicados aos sobreviventes
(mg/kg)PV Mortos/ Médiadias(pi.) Medianadias(pi) Cultura SAM* SAM Titulo
inoculados  de observacdo de observagdo POS/RIM  Proporcéo Anticorpos**
reatores
Estreptomicina uma 0/14 0/14 13/14 2,004
aplicacdo (25mg/kg)
Ceftiofur S6dico uma 10/15 53 5,0 0/5 2/5 0,921
aplicacdo (20mg/kg)
Ceftiofur Sodico duas 10/15 6,0 6,0 0/5 3/5 1,442
aplicacfes (20mg/kg)
Controle indculo infectante 5/5 5,6 5,0
Controle estreptomicina  0/5 0/5 0/5
Controle ceftiofur sédico  0/4 0/5 0/5
Controle ambiente 0/10 0/10 0710

*ndmero mortos/ nimero de infectados; PV- Peso Vivo; ... Dado ndo disponivel; (pi.) = pos infec¢do com leptospiras.
SAM= soroaglutina¢do microscépica aplicada a leptospirose; ** Média geométrica.

Segunda etapa: Nos animais dos grupos trata-
dos com o ceftiofur sédico nas concentrac6es de 30
mg/kg de peso vivo, aplicagdo Unica, ndo houve
qualquer evidénciaclinica de leptospirose, todos so-
breviveramainfeccdo e foramsacrificadosno 30°dia
(pi.).Naofoifeitaapesquisadetoxicidade do produto
em funcio da dose utilizada. O mesmo ocorreu para
ogrupotratado com ceftiofur sddico naconcentracdo
de 40mg/kg de peso vivo. Dos 24 sobreviventes, 23
apresentaramaglutininas paraosorovar pomonaem
titulos com médias geométricas de 3,062 e 2,937 res-
pectivamente paraas concentracfes de 30e 40 mg de
ceftiofursédico/kg/PV.Com relagdo aosgruposcon-
troles das doses de 30 e 40mg de ceftiofur sédico e o
controle do ambiente, todos sobreviveram até o 30°
dia, nenhum animal apresentou sintomas de
leptospirose; no exame soroldgico ndo foram revela-
dos anticorpos anti leptospiras e ndo houve cresci-
mento de leptospiras nos cultivos de tecido renal
efetuados em meio de Fletcher. Todos os animais do
grupo controle do inéculo infectante morreram por
leptospirose no quinto diaapdsainfeccdo. Acompa-
racdo das medias geométricas dos titulos de
anticorpos aglutinantes apresentados pelos animais
sobreviventes nos diferentestratamentosrevelou que
as diferencas observadas foram n&o significantes
(Teste Mann-Whitney; p=0,6297 - Tabela 2).

Terceira etapa: Os grupos que serviram como
controledo in6culo infectante apresentaram 100% de
mortalidade por leptospirose. A evolugao dainfec¢io
foi proporcional a concentragéo do indculo, os tem-
posdeobservacdoemdias(pi.) variaramde4al0dias
respectivamente nos grupos infectados com maior e

menor concentracdo de leptospiras. As diferencas
observadas apresentaram significado estatistico
(ANOVA, p<0,0001- Tabela 3).

Dos hamsters inoculados e tratados com uma
Unica dose de ceftiofur sédico na concentracéo de
25mg/kgde pesovivo (gruposde 1a5), ndo houve
nenhumamorte. O exame sorolégico demonstrou
reacdo de aglutinacdo positiva em 47 dos 50 ani-
mais tratados com ceftiofur sédico Foramisoladas
leptospiras no cultivo do tecido renal em dois dos
50 animais As diferencas observadas nas médias
geométricas dos titulos de anticorpos aglutinantes
anti-leptospira nos animais sobreviventes foram
destituidas de significado estatistico (Kruskal-
Wallis, p: 0,3417 - Tabela 3).

DISCUSSAO

Os resultados apresentados na Tabela 1 revelam
gue o tratamento com uma Unica aplicacdo de
estreptomicinanadose de 25mg/kg de peso vivo, foi
capaz de deteraevolucdo dainfeccdoeacolonizagdo
renal em todos os animais inoculados com L.
interrogans sorovar pomona o que inclusive é um
resultado superiorao obtido por StaLHeim (1966b) que
utilizou trésaplicacdes em dias sucessivos; noentan-
to, parao ceftiofur sédico, adose de 20mg/kg de peso
Vivo ndo sustou a evolucdo da infec¢do em 20 dos 30
hamsters inoculados (66,66%), tanto no regime de
uma como em duas aplicac@es, de fato ALT & BoLIN
(1996) obtiveram sucesso com esta concentracédo da
cefalosporina em regimes de trés a cinco aplicagdes.
Saliente-se, contudo que, os dez sobreviventes deste
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Tabela 2 - Hamsters infectados com L. interrogans sorovar pomona e tratados com ceftiofur sédico , uma Unica aplica¢ao
48 horasapoésainfeccdo, segundo aconcentracao do antimicrobiano (30 e 40mg/kg/pv), aevolucdo clinicae os resultados
dos exames laboratoriais aplicados aos sobreviventes. S&do Paulo, 2000.

Tratamento Proporc¢édo* Doentes e Evolucéo Clinica Exames aplicados aos sobreviventes
(mg/kg)PV Mortos/ Médiadias(pi.) Medianadias(pi) Cultura SAM* SAM Titulo
inoculados  de observacdo de observagdo POS/RIM  Proporcéo Anticorpos**
reatores
Ceftiofur S6dico uma 0/12 0/12 12712 3,062
aplicacdo (30mg/kg)
Ceftiofur Sédico uma 0/12 1712 11712 2,937
aplicacdo (40mg/kg)
Controle indculo infectante 4/4 5,0 5,0
Controle ceftiofur sédico  0/5 0/5 0/5
(30mg/kg)
Controle ceftiofur sédico  0/5 0/5 0/5
(40mg/kg)
Controle ambiente 0/2 0/2 0/2

*namero mortos/ numero de infectados; PV- Peso Vivo; ... Dado ndo disponivel; (pi.) = pds infec¢do com leptospiras.
SAM= soroaglutina¢do microscépica aplicada a leptospirose; ** Média geométrica.

Tabela 3 - Hamsters infectados com L. interrogans sorovar pomona e tratados com ceftiofur sédico na concentracdo de
25 mg/kg/pv, uma Unica aplicacdo 48 horas ap6s a infec¢do segundo a dilui¢do do indculo infectante, a evolugéo clinica
e os resultados dos exames laboratoriais aplicados aos sobreviventes. Sdo Paulo, 2000.

Controle do in6culo infectante Grupo tratado com o ceftiofur sédico

25 mg/kg/PV dose Unica

Diluicdodoinéculo Proporcdo Meédiadias(pi.) Medianadias(pi.) Propor¢cdo Cultivo SAM SAM

de L. interrogans Mortos/ de observacdo de observagédo Mortos/ pos/rim  Proporcéo Titulo

sorovarpomona inoculados inoculados reatores Antircopos**
10 10/10 47 4,0 0/10 1/10 9710 2,162
102 10/10 5,0 5,0 0/10 0/10 10/10 2,423
103 10/10 6,5 6,0 0/10 0/10 10/10 2,453
10+ 10/10 8,1 7,5 0/10 0/10 9710 2,132
103 10/10 8,7 9,0 0/10 1/10 9710 2,132
Total 50/50 6,6 6,0 0/50 2/50 47/50 2,260

* niimero mortos/ namero de infectados; PV- Peso Vivo; (pi.)= pds infeccdo com leptospiras.
SAM= soroaglutina¢do microscopica aplicada a leptospirose; ** Média geométrica.

tratamento apresentaram cultivos renais negativoso
gue indica a capacidade deste produto paraimpedir
acolonizacgio renal. O tempo de observacdo em dias
(pi.) dosanimaistratadoscom o ceftiofur sédicoe que
morreram por leptospirose foi idénticoao verificado
no grupo controle do inéculo infectante o que de-
monstra a auséncia de interferéncia do tratamento
efetuado sobre a evolugéo da infecgdo dos animais.
Dentre os 10 sobreviventes, tratados com o ceftiofur
sédico, aconfirmagao soroldgicadainfeccéo foi efetiva-
da em cinco individuos e é provavel que os niveis de
aglutininas dos outros animais estivesse abaixo do
pontodecorteadotado paraotestede SAM, diluicdode
1:100. Nosgruposcontrolesdosantibiéticose doambi-
ente ndo foi observada nenhuma alteracao clinica.

Devidoaalta proporg¢éo de animais mortos trata-
doscom o ceftiofur sédico naconcentracdo de20mg/
kg/pesovivo(Tabelal),tantoemumacomoemduas
aplica¢bes em dias sucessivos, decidiu-se pelo em-
prego de concentragbes mais elevadas deste
antimicrobiano, a despeito de ser ultrapassado o
valor preconizado pelo fabricante: 2,2 mg./kg/PV
(ALT & BoLIN, 1996)

Os resultados apresentados na Tabela 2 indi-
cam que todos os hamsters submetidos ao trata-
mento com o ceftiofur sédico nas concentragfes de
30 e40mg/kg de peso vivo resistiram a infeccdo e
ndo apresentaram os sinais clinicos da doenca.
Entretanto houve crescimento de leptospiras no
cultivo renal, de um dos 12 animais (8,33%) trata-
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Emprego do ceftiofur sédico ou da estrptomicina para a terapia da
leptospirose em hamsters experimentalmente infectados com o sorovar Pomona.

dos com aconcentracdo de 40mg/kg de peso vivo
e sacrificado, em auséncia de sinais clinico, no 30°
diadainfeccdo experimental, o queindicaque esta
dose néo ofereceu protecdo completa contra a
leptospirdriae suscitaahipotese da interferéncia
de fatores de resisténcia organica individual. To-
dos os animais do grupo controle do in6culo
infectante morreram por leptospirose no quinto
dia (pi.) o que confirma a viruléncia do in6culo
empregado. No 30°dia (pi.), foi constatada a pre-
senca de aglutininas anti-leptospiraem 23 dos 24
animais que resistiram a infeccéo (95,83%). Do
exposto depreende-se que uma Unica aplicacao
das concentracdes de 30 e 40 mg de ceftiofur
sodico/kg de peso vivo, foi capaz de sustar aevo-
lucdo dainfecgdo e, adespeito destes valoresterem
sido muito superiores a recomendacéo do fabri-
cante (ALt &BoLiN, 1996) nenhum dos animais dos
grupos controle do antimicrobiano apresentou
gualquer alteracéo clinica durante o periodo de
observacdo adotado.o que sugere a auséncia de
efeitos téxicos devido as concentragdes adotadas.

Com aconstatacao de auséncia de efeito curativo
no grupo tratado com a concentracdo de 20 mg/kg/
PV no grupo tratado com o ceftiofur sédico, uma ou
duasaplicagtes (Tabela 1) e 0 sucesso do tratamento
empregado nosgrupostratadoscom 30ou40mg/kg/
PV, deste produto, optou-se pela realizacdo de um
novo ensaio avaliando-se o comportamento de uma
Unica aplicacao desta cefalosporina, na concentra-
cdo de 25 mg/kg/PV (Tabela 3).

Osresultados apresentados na Tabela 3demons-
tram que adespeito de terem sido utilizadas concen-
tracdes decrescentes do indculo infectante, todos os
animais do grupo néo tratado morreram por
leptospirose. ALEXANDER & RuLE (1987) s6 obtiveram
sobrevientes no controle do indculo infectante do
sorovar bataviae em dilui¢6es superiores a 10%. No
presente experimentofoi constatado queaduragdodo
periodo observacéo (pi) dos animais que morreram
por leptospirose foi proporcional ‘areducéo dacon-
centracdo do indculo infectante. Para o grupo de
animais tratado com o ceftiofur sédico, tma Unica
aplicacdo de 25 mg/kg/PV, todos resistiram a infec-
cdoeem47dos50sobreviventes houve aconstatacdo
de aglutininas anti-leptospira no 21° dia (pi).

Os resultados apresentados na Tabela 3 revelam
gueotratamentocomumaunicaaplicacaodoceftiofur
sédico, nadose de 25mg/kg de peso vivo foi capaz de
deter a manifestagcdo clinica da leptospirose e a
leptospiruria, respectivamente em 100 e 96% dos
casos. A despeito da estirpe infectante utilizada no
presente experimento ter sido distintadaempregada
por ALT & Bouin (1996) pode-se aventar que uma
pequenadiferencanaconcentracdo doantimicrobiano
(5mg/kg/PV)foicapaz de modificar aacgéo terapéu-

ticado mesmo, poisnhadose de 20mg/kg de pesovivo
ALT & BoLIN (1996), s6 obtiveram bons resultadosem
regimes trés a cinco dias de tratamento

A despeito da concentragdo do ceftiofur sédico
utilizadano presenteexperimentotersidocercade 11
vezessuperiorarecomendadapelofabricante (ALt &
BoLin, 1996) os resultados obtidos indicam a realiza-
¢dodemaioresestudos sobre o comportamento desta
cefalosporinacomvistasaoencontro de umaalterna-
tiva paraousodaestreptomicinanaquimioterapiada
leptospirose animal.
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